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ADC  aparentní difuzní koeficient 
ALE  activation likelihood estimation 
BA  Brodmannova area 
BOLD  blood oxygenation level dependent 
CA  commissura anterior 
CFE   connectivity-based fixel enhancement 
CNS  centrální nervový systém 
CSD  constrained spherical deconvolution 
CWP  cluster-wise probability 
DK  Desikan-Killianyho atlas 
DTI  diffusion tensor imaging – zobrazení difúzního tenzoru 
DWI  diffusion-weighted imaging – difúzně vážené obrazy 
ENIGMA Enhancing neuroimaging genetics through meta-analysis 
EPI   echo-planar imaging 
FA  frakční anizotropie 
FBA  fixel-based analýza 
FC  fibre cross-section – průřez svazku bílé hmoty mozkové 
FD  fibre density – denzita svazku bílé hmoty mozkové 
FDC  fibre density and cross-section – denzita a průřez svazku bílé hmoty mozkové 
FESZ  first episode of schizophrenia – první epizoda schizofrenie 
FLAIR fluid attenuated inversion recovery 
fMRI  funkční magnetická rezonance 
FMRIB functional magnetic resonance imaging of the brain 
FOD  fibre orientation distribution 
FOV  field of view 
FSL  FMRIB Software Library 
FWE  family-wise error 
FWHM full width at half maximum 
GABA  Kyselina γ-aminomáselná 
GE  gradient echo 
GM  grey matter – šedá hmota mozková 
HC  healthy vontrols 
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HR  high risk of schizoprenia – osoby ve vysokém riziku rozvoje schizofrenie 
MD  mean diffusivity – střední difuzivita 
MNI  Montreal Neurological Institute 
MR  magnetická rezonance 
MRS  magnetická rezonanční spektroskopie 
NMDA N-methyl-D-aspartát 
NODDI neurite orientation dispersion and density imaging 
PAT  parallel acquisition technique 
PET  pozitronová emistní tomografie 
RD  radiální difuzivita 
RF  radiofrekvenční 
RS-fMRI resting-state funkční magnetická rezonance 
s.d.  standard deviation – směrodatná odchylka 
SBM  surface-based morfometrie 
SE  spin-echo 
SPACE sampling perfection with application-optimized contrasts using different flip 
angle evolution 
SPECT single photon emission computed tomography – jednofotonová emisní 
tomografie 
TBSS  tract-based spatial statistics 
TE  echo time 
TFCE  threshold-free cluster enhancement 
TI  time to inversion 
TR  repetition time 
VBA  voxel-based analýza 





Cíl práce: Prokázat strukturální změny mozku u nemocných v časné fázi onemocnění 
schizofrenií, svědčících pro poruchu konektivity na úrovni neokortexu a bílé hmoty mozkové. 
 
Materiál a metody: Prospektivní monocentrická studie porovnávající skupinu nemocných po 
první epizodě schizofrenie (průměrně 15,6 dne od začátku hospitalizace) s kontrolní skupinou 
zdravých osob. Probandi byli vyšetřeni pomocí komplexního MR protokolu. K analýze byly 
využity T1 a T2 3D obrazy a DWI obrazy. Celkem bylo vyšetřeno 26 nemocných a 24 
kontrolních probandů. Analýza dat proběhla pomocí TBSS FA, FBA a surface-based 
morfometrie.  
 
Výsledky: Při TBSS analýze FA byly prokázány rozsáhlé oblasti poklesu FA u nemocných 
oproti kontrolní skupině. Při FBA byly u nemocných prokázány pouze ojedinělé statisticky 
významné fixely s poklesem parametru FD v oblasti commissura anterior a ojedinělý fixel 
poklesu parametru FDC v bílé hmotě pravé mozkové hemisféry frontálně. Při surface-based 
morfometrii nebyly prokázány statisticky významné oblasti změny tloušťky či plochy 
neokortexu. 
 
Závěr: U nemocných v časném stadiu onemocnění schizofrenie bylo prokázáno rozsáhlé 
poškození integrity bílé hmoty mozkové, jehož charakter se nám nepodařilo pomocí FBA 
blíže specifikovat. Pozitivní nález rozsáhlých změn bílé hmoty mozkové a negativní nález při 
vyšetření neokortexu svědčí pro klíčovou roli bílé hmoty při etiopatogenezi schizofrenie. 
Výpovědní hodnota studie je limitována především malou velikosti vyšetřeného souboru. 
 
Klíčová slova: První epizoda schizofrenie, tract-based spatial statistics analýza, fixel-based 





Aim: To prove structural changes of the neocortex and white matter of the brain indicating 
connectivity disorder in early phases of schizophrenia. 
 
Material and methods: A prospective monocentric study comparing a cohort of patients 
after the first episode of schizophrenia (on average 15.6 days after the initial hospitalization) 
with a control group of healthy persons. Probands were examined using a complex MRI 
protocol. Twenty-six patients and twenty-four healthy persons were examined in total. Three 
dimensional T1 and T2 data and DWI data were analyzed using TBSS FA, FBA a surface-
based morphometry. 
 
Results: Large areas of dispersively decreased FA were found in patients compared to control 
group using TBSS. Several fixels of decreased FD metric were found using FBA in the 
anterior commissure of patients and one sporadic fixel of decreased FDC metric was found in 
frontal white matter of the brain. No statistically significant areas of cortical surface area and 
cortical thickness differences were found using SBM. 
 
Conclusions: Large areas of decreased microstructural integrity of the white matter of the 
brain were found. However, it was not possible to specify the nature of its corruption using 
FBA. Our findings indicate the crucial role of the white matter of the brain in early phases 
of schizophrenia. Limited file size reduces the validity of our results. 
 
Key words: First episode of schizophrenia, tract-based spatial statistics, fixel-based analysis, 
surface-based morphometry.  
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1 Úvod do problematiky 
 
Schizofrenie je závažné duševní onemocnění zařazené dle MKN-10 do skupiny 
psychotických poruch. Představuje jedno z nejzávažnějších onemocnění nejen z hlediska 
psychiatrie, ale medicíny vůbec. 
 
1.1 Epidemiologie schizofrenie 
 
Incidence nemoci se pohybuje kolem 15,2/100 000 osob, celoživotní prevalence je 
globálně 0,72 % (1). Je tak vůbec nejčastější psychotickou poruchou (2). K jejímu rozvoji 
nejčastěji dochází v adolescenci a časné dospělosti s maximem kolem 22. roku věku. Rozvoji 
první epizody schizofrenie často předchází mírné prodromální příznaky, v některých 
případech předchází kognitivní deficit či porucha sociálních funkcí rozvoji schizofrenie o řadu 
let (3). K rozvoji schizofrenie však může dojít i u doposud zdravých osob bez předchozích 
příznaků (4). 
Mezi nemocnými mírně převažují muži nad ženami v poměru 1,4 : 1 (1).  U mužů je 
rovněž uváděn mírně časnější rozvoj onemocnění a jeho závažnější průběh (5). Onemocnění 
probíhá často chronicky a vyžaduje dlouhodobou léčbu. U většiny pacientů přetrvávají 
dlouhodobé zdravotní potíže a k vyléčení dochází pouze u 4 – 20 % pacientů, v závislosti na 
zvolených kritériích (6,7). Průměrná délka života je u nemocných se schizofrenií zkrácená 
o 10 – 20 let vlivem vyšší incidence somatických onemocnění, úrazů, abúzu návykových látek 
či suicidia (8,9). Schizofrenie je sociálně devastující onemocnění – např. dle Robinsona et al. 
při pětiletém trvání nemoci splňuje kritéria symptomatické remise a zároveň adekvátního 
dvouletého sociálního fungování pouze 13,7 % pacientů (10). Rovněž je nejčastější příčinou 
přiznání invalidity ze všech duševních onemocnění u mužů a druhým nejčastějším důvodem 
invalidity z psychiatrické indikace u žen v ČR (11). V neposlední řadě je schizofrenie 
příčinnou významné společenské stigmatizace nemocných. Při relativně vysoké prevalenci má 
významný negativní dopad nejen na nemocné a jejich rodiny, ale i na celou společnost. 
 
1.2 Klinické projevy schizofrenie 
 
Při schizofrenii dochází k poruše zpracování informací, významným poruchám 
v oblasti myšlení (formálním i obsahovým), poruchám vnímání, emocí, projevů chování 
a kognitivních funkcí. Klinicky jde o velmi heterogenní onemocnění projevující se pestrou 
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škálou příznaků, které můžeme rozdělit do základních skupin pozitivních příznaků 
a negativních příznaků. Mezi pozitivní příznaky řadíme především bludy, halucinace, bizarní 
chování a neklid. Tyto příznaky jsou typické pro začátek onemocnění a jeho relapsy, někdy 
mohou přetrvávat i dlouhodobě (12). Negativními příznaky jsou především hypobulie, plochá 
emotivita, apatie a katatonie. Vedle nich u nemocných pozorujeme příznaky dezorganizace, 
afektivní příznaky a kognitivní deficit (zhoršení kognitivních funkcí při srovnání s kontrolní 
populací, zejména paměti a exekutivních funkcí). Především negativní příznaky a kognitivní 
deficit často přetrvávají dlouhodobě, významně ovlivňují výsledné funkční stavy onemocnění 
a limitují sociální i ekonomické zapojení nemocného (2). 
Průběh onemocnění je značně variabilní a zahrnuje jak případy ojedinělé akutní ataky 
s návratem na premorbidní úroveň, tak případy opakovaných atak a chronického průběhu 
s postupnou deteriorací stavu. Prognosticky nejméně příznivé jsou případy chronického 
průběhu onemocnění s postupně se prohlubujícím postižením (2). 
 
1.3 Diagnostika schizofrenie a role zobrazovacích metod 
 
Diagnóza schizofrenie je stanovena primárně klinicky na základě anamnézy a klinického 
vyšetření. Nejsou dostupné žádné specifické testy či vyšetření. Z diferenciálně diagnostického 
hlediska je nutno odlišit somatická onemocnění, toxickou psychózu, afektivní psychózy 
a ostatní neafektivní psychózy.  Zobrazovací metody a laboratorní vyšetření mají roli 
v diferenciální diagnostice při vyloučení somatického onemocnění či toxické etiologie 
schizofrenie. Dále se v diagnostice uplatňuje psychologická vyšetření, především asociační 
a projekční testy. Kvantifikaci kognitivního deficitu umožňují neuropsychologické testy 
(sledující vztah mezi dysfunkcí mozku a chováním), které mohou pomoci v odhadu prognózy 
sociální reintegrace (2). 
V současnosti je role zobrazovacích metod při diagnostice schizofrenie limitována na 
vyloučení organické příčiny onemocnění. Není k dispozici žádný dostatečně specifický 
i citlivý biomarker schizofrenie, který by byl využitelný v klinické praxi (13). Zobrazovací 
metody obecně však významně přispívají při studiu patogeneze onemocnění. Ve snaze 
o objasnění etiopatogeneze schizofrenie je toto onemocnění studováno snad všemi 
myslitelnými biologickými metodami – od klinických, přes zobrazovací až po 
imunohistologické. Prvními zobrazovacími metodami, které byly používány ke studiu 
schizofrenie, byly v šedesátých letech 20. století pneumoencefalografie a v sedmdesátých 
letech téhož století výpočetní tomografie. S jejich pomocí byly popsány atrofické změny 
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mozku u chronicky nemocných. Dnes jsou při výzkumu schizofrenie využívány dominantně 
modality magnetické rezonance, významně méně často jsou používány metody nukleární 
medicíny (pozitronové emisní tomografie a jednofotonová emisní výpočetní tomografie)(14) 
jejichž uplatnění je limitováno vysokými náklady a využitím ionizujícího záření. 
 
1.4 Etiologie a patogeneze schizofrenie 
 
Etiologie a patogeneze schizofrenie není dosud dostatečně objasněna. Mechanismy, které 
se při jejím rozvoji uplatňují, jsou pravděpodobně velmi komplexní, a podmiňují rozsáhlé 
změny nalézané širokým spektrem modalit, avšak tyto změny jsou obecně jen mírného stupně 
a značně nespecifické. V následujícím textu se pokusíme nastínit spektrum procesů, které se 
pravděpodobně v etiopatogenezi schizofrenie uplatňují. 
Významná je role dědičnosti, předpokládáme genetickou predispozici k onemocnění na 
vysoce polygenním podkladě a s vysokou mírou pleiotropie (15). Podíl na vzniku onemocnění 
dále mají epigenetické faktory, poškození CNS prenatálně či perinatálně, imunologické 
mechanismy, abúzus návykových látek i psychosociální faktory (16). 
Řada genů asociovaných se schizofrenií se exprimuje především během prenatálního 
vývoje (17). Společně s epidemiologickými nálezy souvislosti porodních komplikací se 
zvýšením rizika rozvoje schizofrenie (18) a pozorovanými neuropsychologickými poruchami 
v dětství (19) svědčí tyto údaje pro tzv. neurovývojovou teorii schizofrenie (20). Psychóza by 
tedy měla být podmíněna abnormálním vývojem CNS, který má kořeny již perinatálně (21). 
Během adolescence se na rozvoji schizofrenie může podílet zvýšený pruning synapsí během 
synaptické reorganizace (22). Neurovývojový model je podpořen absencí známek gliózy při 
histopatologických vyšetřeních (23), což nesvědčí pro neurodegenerativní podklad 
onemocnění. Naopak pro progresivní charakter změn, a tedy degenerativní procesy, svědčí 
výsledky longitudinálních studií, které popisují progresivní pokles objemu šedé i bílé hmoty 
mozkové (24). Při jejich interpretaci je však třeba vzít v úvahu vliv antipsychotické terapie 
a další zevní vlivy, které se mohou na těchto progresivních změnách podílet, případně je i 
zcela podmiňovat (25). 
Na úrovni neurotransmiterů je řadou studií popisována dysregulace dopaminergní, 
glutamátergní a GABAergní (kyselina γ-aminomáselná) neurotransmise. Dopamin je 
neurotransmiter s převážně inhibičním účinkem. Jeho vyplavení, podmíněné například 
některými stimulancii (např. amfetaminem), vede k rozvoji schizofrenii podobných 
symptomů. Tzv. dopaminová hypotéza vysvětluje řadu příznaků schizofrenie zvýšenou 
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nabídkou dopaminu, pravděpodobně na presynaptické úrovni. Významnou regulační roli pro 
domaminergní transmisi má glutamátergní systém. U něj je naopak při schizofrenii 
popisována snížená aktivita, která může vést k dopaminergní dysregulaci a do značné míry 
podmiňovat dopaminergní hyperaktivitu. Někteří autoři postulují poruchu glutamátergního 
systému (přesněji dysfunkci NMDA subtypu receptorů) jako základní podklad rozvoje 
schizofrenie (26). Farmakologická blokáda NMDA receptorů (např. ketaminem) vede 
k rozvoji schizofrenii podobné symptomatologie. Pravděpodobná je však těsná interakce obou 
systémů (27). Regulační funkci pro glutamátergní transmisi mají GABAergní interneurony, 
jejichž dysfunkce je rovněž u schizofrenie zvažována (28). Genetický výzkum rovněž 
zdůrazňuje podíl abnormit glutamátových receptorů kruciálních při formování synapsí a pro 
synaptickou plasticitu (29). 
Řada důkazů svědčí pro zapojení imunitních mechanismů do patogeneze schizofrenie při 
zánětlivém postižení CNS (neuroinflamaci). Mimo jiné jsou to nálezy z oblasti genetického 
výzkumu, laboratorních vyšetření, zobrazovacích vyšetření i histopatologických metod. Tyto 
změny jsou přítomny již před klinickým rozvojem onemocnění (30–32). Imunitní 
mechanismy by mohly mít v rozvoji schizofrenie zcela stěžejní roli. Mongan et al. navrhují 
jako princip vzniku onemocnění aktivaci imunitního systému v perinatálním období, která se 
projeví v poruše vývoje CNS, pravděpodobně při poruchách komplementu a při zvýšené 
aktivitě mikroglií při pruningu synapsí v šedé hmotě mozkové (33). Pro roli dysfunkce 
imunitních mechanismů svědčí rovněž zvýšení výskytu autoimunitních chorob u schizofrenie 
(34,35). 
Základním pohledem na patofyziologické procesy u schizofrenie v naší práci je teorie 
diskonektivity, tzn. teorie abnormálního propojení funkčních celků mozku (36–38). Tato 
teorie předpokládá, že pokladem funkčních změn u schizofrenie jsou abnormity propojení na 
úrovni kortikálních mikrookruhů spolu s abnormitami propojení funkčních celků mozku (39). 
Tyto úvahy mají oporu v široké bázi morfologických i funkčních nálezů, které jsou shrnuty 
v dalším textu této práce. 
 
1.5 Principy terapie schizofrenie 
 
Terapie schizofrenie je komplexní, založená na kombinaci psychosociálních intervencí 
a farmakoterapie (2,40). Psychosociální intervence mají za cíl redukovat zátěž onemocnění, 
posílit funkce interpersonálních a sociálních rolí a pomoci nezávislosti nemocných. Provádí se 
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psychoedukace nemocného, je využívána podpůrná psychoterapie, kognitivně behaviorální 
terapie, rehabilitace a další psychologické prostředky (2). 
Ve farmakoterapii jsou využívána antipsychotika první generace (tzv. typická) a druhé 
generace (tzv. atypická). V současnosti jsou preferována atypická antipsychotika, která jsou 
nemocnými lépe tolerována především pro celkově příznivější profil nežádoucích účinků. 
Oproti antipsychotikům první generace působí parciálně i na negativní příznaky schizofrenie, 
kognitivní deficit a afektivní příznaky (2). Nežádoucí účinky těchto preparátů zahrnují mimo 
jiné i metabolické poruchy včetně poruchy glukózové tolerance a poruchy metabolismu 
lipidů, které mohou mít na nemocného negativní dopad ve formě obezity a zvýšeného 
kardiometabolického rizika. Potenciálně letálním projevem nežádoucích účinků je 
agranulocytóza při léčbě klozapinem. V případě typických antipsychotik jsou nejčastějšími 
nežádoucími účinky extrapyramidové příznaky a hyperprolaktinémie, potenciálně letální 
komplikací léčby je neuroleptický maligní syndrom (2). 
 
1.6 Vybrané aspekty podmiňující morfologické změny mozku 
 
Při designu studie a interpretaci obrazových dat je třeba zvážit vliv působení dalších 
faktorů, které nejsou podkladem či důsledkem vlastního onemocnění, avšak mohou 
podmiňovat změny podobného charakteru. V případě strukturálního zobrazování mozku je to 
především antipsychotická medikace, abúzus návykových látek a věk probandů. 




Vícečetné studie popisují neurotoxické účinky antipsychotik první generace (41), 
u nichž je prokázáno snížení hladiny neurotrofních faktorů (42) a indukce apoptózy (43). 
Pomocí zobrazovacích metod je při jejich užívání popisován pokles tloušťky neokortexu (44) 
oproti pacientům léčeným antipsychotiky druhé generace. Antipsychotika druhé generace 
nemají oproti první generaci neurotoxické působení, nebo je toto výrazně méně významné. 
Spíše se u nich předpokládá indukce neuroplastických mechanismů (39). I u pacientů 
s medikací atypickými antipsychotiky však byly při srovnání s pacienty bez psychiatrické 
medikace popsány oblasti poklesu tloušťky neokortexu (45). Na zvířecích modelech makaků 
a krys byly prokázány - mimo jiné - změny tloušťky neokortexu či celkového objemu šedé 
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hmoty mozkové (46,47). Je třeba poznamenat, že přes morfologický nález vykazují pacienti 
s psychiatrickou medikací lepší funkční výsledky oproti nemedikovaným pacientům (45). 
Vliv antipsychotik na integritu bílé hmoty mozkové je na základě současných 
literárních poznatků sporný. Meng et al. nalezli vícečetné oblasti poklesu markerů integrity 
bílé hmoty mozkové při longitudinálním sledování po dobu šesti týdnů u dosud neléčených 
pacientů po první epizodě schizofrenie (48), avšak u sledované skupiny osob po první epizodě 
schizofrenie nebyl při vstupním skenu prokázán pokles frakční anizotropie (FA). Kraguljac 
et al. neprokázali změny u dosud neléčených pacientů po šesti týdnech léčby risperidonem 
(49). Vícečetné studie naopak popisují oblasti parciálního zlepšení integrity bílé hmoty 
mozkové po krátkodobé antipsychotické léčbě (50,51). Post-mortem byla prokázána 
dysregulace histologických markerů integrity bílé hmoty mozkové v oblasti cingula (52), 
avšak šlo u studii zahrnující preparáty pouze tří chronicky nemocných osob. Lze tedy 
konstatovat, že antipsychotika mohou mít vliv i na markery integrity bílé hmoty mozkové a to 
již po krátké době jejich užívání, doposud však není jasný konsenzus na charakteru těchto 
změn. 
 
1.6.2 Návykové látky 
 
Abúzus návykových látek (včetně alkoholu a nikotinismu) vede k poklesu celkového 
objemu mozku, poklesu objemu subkortikálních struktur a poklesu tloušťky neokortexu ve 
vícečetné oblastech (bez rozlišení jednotlivých substancí s maximem bilaterálně v oblasti 
insuly, precentrálního gyru, supramarginálního gyru a pravostranného orbitofrontálního 
kortexu)(53). 
U bílé hmoty mozkové byl u uživatelů návykových látek prokázán pokles její 
integrity, především v oblasti corpus callosum, nicméně stupeň a rozsah těchto změn je 
závislý na konkrétní substanci a další proměnných (54). 
Specifickou návykovou substancí jsou v kontextu schizofrenie kannabinoidy, u jejichž 
uživatelů je riziko rozvoje schizofrenie významně zvýšené (55). Dle průřezové studie je 
u jinak zdravých osob spojen s poklesem tloušťky neokortexu v oblasti precuneu (56). Při 
longitudinálním sledování uživatelů kannabinoidů byly ve srovnání s kontrolní skupinou 
nalezeny v bílé hmotě mozkové vícečetné oblasti postupného poklesu FA (57). U nemocných 
schizofrenií byl při longitudinální sledování u pacientů s abúzem marihuany zaznamenán 
významnější pokles tloušťky dorzolaterálního prefrontálního kortexu a levostranného 
předního cingula (58). V průřezové studii byl popsán rozsáhlý pokles frakční anizotropie 
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u pacientů po první epizodě schizofrenie užívajících marihuanu oproti skupině pacientů bez 
jejího abúzu (59). 
Obecně je abúzus návykových látek u nemocných schizofrenií při srovnání se zdravou 





V průběhu stárnutí dochází k fyziologickému rozsáhlém poklesu tloušťky neokortexu. 
Tento pokles není v celém jeho rozsahu homogenní, má regionálních charakter s odlišnou 
dynamikou. Časněji (věková skupina 30 - 59 let) k němu dochází v oblasti heteromodálního 
asociačního kortexu a obecně v oblastech, které prodělaly postnatálně největší expanzi. 
V pozdějším věku je pokles vesměs rovnoměrný, ve vysokém věku (nad 80 let) dominuje 
pokles tloušťky senzorického a motorického neokortexu (60). 
U parametrů mikrostruktury bílé hmoty byla rovněž prokázána závislost na věku, 
v případě frakční anizotropie se vzestupem ve středním věku u mužů, vesměs však 




Tloušťka a především plocha neokortexu jsou do značné míry podmíněny dědičně, jak 
bylo prokázáno ve studiích zkoumajících velké počty sourozenců (62,63). Významný vliv 
dědičnosti byl prokázán i u parametrů mikrostruktury bílé hmoty mozkové (64). 
 
1.6.5 Dominance hemisfér, pohlaví 
 
Vliv dominance hemisfér na sledované parametry je u malých souborů sporný. Jang et 
al. (65) neprokázali při rozdělení probandů na praváky a „ne-praváky“ vliv dominance 
hemisfér na tloušťku neokortexu ani na známky integrity bílé hmoty mozkové. Prokázali však 
asymetrii subkortikální struktur. Rovněž Ocklenburg et al. (66) neprokázali statisticky 
významné odlišnosti tloušťky neokortexu. V analýze konsorcia ENIGMA (Enhancing 
NeuroImaging Genetics through Meta Analysis) zahrnující 17141 probandů byly popsány 
rozsáhlé asymetrie tloušťky a plochy neokortexu, avšak tyto nálezy nebyly asociovány 
s praváctvím či leváctvím. Byly však ovlivněny pohlavím probandů (67). Powel et al. (68) 
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prokázali rozdíly v asymetrii frakční anizotropie mezi praváky a leváky, rovněž prokázali vliv 
pohlaví na asymetrii FA. 
 
1.6.6 Socioekonomické faktory a životní styl 
 
Lepší socioekonomické zázemí včetně dosaženého vzdělání pozitivně koreluje se 
známkami vyšší integrity bílé hmoty mozkové (69). Ve vícečetných studiích zahrnující 
především starší osoby byla prokázána asociace fyzické aktivity s vyšší frakční anizotropií 
(70,71). U mladých osob s pravidelnou aerobní fyzickou aktivitou je popisována vyšší 
integrita bílé hmoty mozkové v oblasti fasciculus uncinatus a v oblasti cingula (72). Dle 
mnohočetných studií shrnutých v přehledovém článku Voelcker-Rehagea a Niemanna je 
fyzická aktivita asociována s vyšším objemem šedé hmoty mozkové ve vícečetných oblastech 
(73). 
 
1.7 Histopatologické změny u schizofrenie 
 
Logickým prvním krokem, který je při interpretaci výsledků zobrazovacích studií 
nutno učinit, je přihlédnutí k histopatologickému nálezu u nemocných. Schizofrenie byla 
dlouho dobu považována za tzv. hřbitov neuropatologů, protože u ní nebyly nalézány 
konzistentní histopatologické změny. V posledních dekádách již však jsou při srovnání se 
zdravými osobami popisovány vícečetné histopatologické změny. 
Poměrně jednoznačně se studie shodují, že nejsou přítomny známky gliózy, což svědčí 
proti neurodegenerativnímu podkladu schizofrenie v klasické slova smyslu (74). 
Vícečetné post-mortem studie prováděné na preparátech získaných od chronicky 
nemocných pacientů prokázaly mírný pokles tloušťky kortexu, který byl spojen s mírným 
poklesem objemu pyramidových neuronů 2. a především 3. vrstvy neokortexu (39). Dále je 
popisováno zvýšení denzity těchto neuronů, spolu s redukcí neuropilu (dendritických trnů 
pyramidových buněk)(23,75,76). Počet neuronů by dle těchto studií neměl být významně 
změněn. Některé studie naopak nalezly snížení denzity neuronů (77). Tyto nekonzistentní 
nálezy lze interpretovat tak, že u schizofrenie dochází především k poruše neuroplasticity, 
a konkrétní projevy této poruchy se mohou lišit (78). 
Jsou nalézány i změny gliových buněk. Je popsána redukce počtu astrocytů a změny 
hladiny markerů jejich aktivity (79). Poškození integrity bílé hmoty mozkové je podmíněno 
redukcí počtu a dystrofií oligodendrocytů (80–83). Opakovaně jsou popisovány abnormity 
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mikroglií, tzn. imunokompetentních buněk v rámci centrálního nervového systému (CNS), 
především ve smyslu zvýšení jejich počtu v neokortexu (81,84–87). Tyto buňky jsou zdrojem 
prozánětlivých cytokinů v CNS, jejichž zvýšená koncentrace byla u schizofrenie rovněž 
prokázána (88). Dlouhodobě zvýšená aktivace mikroglií, například při expozici určitým 
patogenům prenatálně či perinatálně, by mohla vést k jejich škodlivému působení na normální 
cytoarchitekturu CNS (89). Avšak obdobné procesy se uplatňují i v rámci neuroplastických 
dějů a interpretace těchto nálezů tedy není jednoznačná (90). 
Změny na histopatologické úrovni jsou vysoce komplexního charakteru a nelze z nich 
jednoznačně usuzovat na jejich konkrétní příčiny. Je obtížné určit, které abnormity jsou 
příčinou a které spíše následkem či kompenzatorním procesem. Můžeme je chápat jako 
poruchu celých kortikálních mikrookruhů, k jejichž dysfunkci může vést změna jakéhokoliv 
jejich prvku (39). 
 
1.8 Technické principy použitých zobrazovacích metod 
 
V následujícím textu budou shrnuty technické principy metod použitých v této práci. 
 
1.8.1 Difúzně vážené obrazy 
 
Metoda difúzně váženého zobrazení (Diffusion weighted imaging, DWI) je modalitou 
magnetické rezonance umožňující měření parametrů difúze molekul vody ve vyšetřované 
tkáni (91). Využívá silných gradientních pulzů (gradientní faktor, b-faktor), které jsou 
aplikovány před a po 180° radiofrekvenčním (RF) pulzu spin-echo sekvencí (92). Difúze 
molekul vody je ve tkáních omezena řadou struktur intracelulárního i extracelulárního 
prostředí. V různých tkáních má tedy odlišný charakter a difúzně vážené obrazy tak 
představují specifický typ kontrastu vypovídající o mikrostruktuře tkání v daném voxelu (93). 
 
1.8.2 Zobrazení difúzního tensoru 
 
Metoda zobrazení difúzního tenzoru (diffussion tensor imaging, DTI) umožňuje popis 
anizotropního charakteru difúze vyšetřované tkáně. Využívá difúzně vážených obrazů 
měřených vícekrát při použití odlišně orientovaných gradientních RF pulzů. Z nich je 
vytvořena matice velikost 3 x 3, vyjadřující takzvaný difúzní tenzor. Tato matice je 
diagonálně symetrická a pro její úplný popis tedy postačuje šest jejích složek. Minimální 
počet měřených směrů difúze je tedy šest, v praxi se ale uplatňují sekvence s měřením řádově 
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desítek směrů difúze. Diagonalizací matice difúzního tenzoru je získána sada tří jeho vlastních 
vektorů (eigenvalues) λ1, λ2, a λ3. Tyto popisují rychlosti difúze ve třech základních osách. 
Můžeme je znázornit jako elipsoid, jehož průměr v každém směru představuje velikost 



















Obr. 1: Schématické znázornění difúzního tenzoru pomocí matice (a), diagonalizované matice 
(b) a elipsoidu (c). Podle Ibrahima et Tintěry (93). 
 
Pro akvizici dat jsou obvykle využívány sekvence typu spin-echo echo-planar imaging 
(SE EPI) umožňující jejich rychlý náběr. Pro klinické i vědecké využití jsou využívány 
skalární mapy odvozené od různých složek difúzního tenzoru. Nejčastěji jsou to frakční 
anizotropie, aparentní difuzní koeficient (ADC), radiální difuzivita (RD) střední difuzivita 
(MD) a axiální difuzivita. Důležité je též poznamenat, že difúzní tenzor reprezentuje charakter 
difúze v celém objemu vyšetřovaného voxelu, který může zahrnovat tkáně odlišného 
charakteru, a je třeba jej v tomto kontextu interpretovat. 
 
1.8.2.1 Aparentní difuzní koeficient 
 
Klinicky zřejmě nejvíce využívaným typem skalární mapy odvozeným od difúzně 
vážených obrazů je aparentní difúzní koeficient. Udává průměrnou difuzivitu v daném voxelu 
bez zohlednění jejího směru. Tyto mapy poskytují cenný nástroj pro zhodnocení rychlosti 
difúze především pro eliminaci tzv. T2 shine through efektu u struktur s prodlouženým T2 








𝐴𝐷𝐶 =  




1.8.2.2 Frakční anizotropie 
 
Při výzkumu nejčastěji užívaným parametrem odvozeným z DWI obrazů je frakční 
anizotropie. FA je bezrozměrný skalární index nabývající hodnot spojitě od 0 do 1 
a vyjadřující uspořádanost difúze pro daný voxel. Zcela nahodilé difúzi, jako je tomu 
například v mozkomíšním moku, odpovídá FA = 0. V šedé hmotě mozkové má FA rovněž 
nízké hodnoty odrážející charakter difúze, který je sice omezen buněčnými membránami, 
avšak ve všech směrech přibližně rovnoměrně. Vyšších hodnot dosahuje FA, je-li difúze 
limitována na určitý směr, v bílé hmotě typicky na směr průběhu nervových vláken a jejich 
myelinových pochev (91). Pokles FA je proto spojován s mikrostrukturálním poškozením bílé 
hmoty mozkové charakteru demyelinizace či poškození buněčných membrán (94). FA je 
nejčastěji používanou metrikou odvozenou z DWI obrazů využívanou k hodnocení integrity 
bílé hmoty mozkové in vivo. Mapy FA mohou být kódovány formou stupňů šedé barvy, kdy 
voxely s nízkou hodnotou FA mají tmavší odstíny, voxely s vyšší FA jsou světlejší (Obr. 2). 
 
 




Při interpretaci změn FA je třeba vít v úvahu její limitace. Ačkoliv reflektuje změny 
mikrostruktury vyšetřované tkáně, její rozlišení je spíše makroskopické (v této práci 
pracujeme s izometrickými voxely velikost 2 mm a 2,2 mm). Část voxelů může být zatížena 
efektem částečného objemu. Dále velmi značná část populace voxelů v bílé hmotě obsahuje 
křížení drah (může dosahovat až 90 % (95)). V těchto voxelech je anizotropie vyšší, ačkoliv 
struktura bílé hmoty nemusí být porušena. FA na úrovni jednotlivých voxelů reflektuje 
charakter široké skupiny struktur a procesů, které zahrnují hustotu a rozbíhavost svazku bílé 
hmoty, průměr axonů, integritu myelinové pochvy, morfologii astrocytů i angiogenezi 
(96,97). FA je tedy metrikou citlivou k poškození bílé hmoty, ale značně nespecifickou. 
Hodnota FA je definována takto: 
𝐹𝐴 =  
√(λ1 −  λ2)2 +  (λ2 −  λ3)2 +  (λ1 −  λ3)2
√2(λ1
2 + λ2




1.8.3 Track-based spatial statistics analýza 
 
Tract-Based Spatial Statistics (TBSS) (98) je metoda umožňující porovnání parametrů 
integrity bílé hmoty mozkové mezi vyšetřovanými soubory. Využívá nelineární prostorové 
registrace a projekce bílé hmoty mozkové do obrazové masky reprezentující centra hlavních 
svazků bílé hmoty společné pro všechny subjekty, tzv. skeletonu (Obr. 3). Tato 3D maska má 
podobu členitých zakřivených ploch nebo křivek silných 1 voxel, vzájemně propojených (91). 




Obr. 3: Příklad skeletonu používaného při TBSS analýze. Zeleně je zobrazen skeleton 
FMRIB58_FA (součást Functional MRI of the Brain (FMRIB) Software Library (FSL) (99)), 
(a) (b) (c) 
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podkladem jsou T1 vážené obrazy prostoru MNI152 (100). Zobrazení v rovině sagitální (a), 
koronální (b) a axiální (c). 
 
1.8.4 Voxel-based analýza 
 
Voxel-based analýza (VBA) u difúzně vážených obrazů umožňuje stanovení rozdílů 
mezi vyšetřovanými soubory pro jednotlivé DTI metriky v celém objemu mozku bez 
předchozí znalosti, kde by tyto změny měly být lokalizovány. Tato metoda je dlouhodobě 
široce používána. Využívá kroky zahrnující prostorovou registraci DWI obrazů, vyhlazování 
a statistickou analýzu (101). 
 
1.8.5 Fixel-based analýza 
 
Fixel-based analýza (FBA) je recentně vyvinutá metoda umožňující hodnocení 
parametrů subpopulací difúzního tenzoru v rámci jednotlivých voxelů (102). Poskytuje tak 
nový náhled na mikrostrukturu bílé hmoty mozkové, který je při srovnání s nejčastěji 
užívanou frakční anizotropií značně specifičtější, především ve voxelech obsahujících křížení 
drah bílé hmoty mozkové. Ke křížení drah dochází v jejich velmi značném počtu (až 90 %) 
(95) a interpretace tradičně používaných skalárních veličin, jako je frakční anizotropie, je tedy 
v těchto voxelech obtížná (103). Při fixel-based analýze je využívána pro detekci jednotlivých 
difúzních subpopulací v rámci jednotlivých voxelů technika sférické dekonvoluce 
(constrained spherical deconvolution, CSD). Tato metoda dosahuje při klinicky využívaných 
hodnotách difúzních gradientů v rámci dostupných technik nejspolehlivějších výsledků (104) 
a byla ověřena při srovnání s histologickými preparáty (105). Jednotlivé difúzní subpopulace 
jsou autory metody nazývány „fixely“. Získáme díky ní parametry vypovídající o denzitě 
(fibre density, FD) a průřezu (fibre cross-section, FC) jednotlivých svazků bílé hmoty (102). 
Na obr. 4 a - d je schematicky znázorněn morfologický poklad změn vyjadřovaných 





Obr. 4 a - d: Schématické znázornění normálního svazku bílé hmoty (a), redukce denzity 
svazku bílé hmoty (b), redukce průřezu svazku (c) a jejich kombinace (d). Převzato od 
Raffelta et al. (102), upraveno. 
 
1.8.5.1 Denzita svazku vláken bílé hmoty 
 
Denzita svazku bílé hmoty reflektuje intraaxonální objem v rámci daného fixelu (Obr. 
4 b). Intraaxonální objem může být ovlivněn změnou počtu axonů v daném voxelu při jejich 
stejném průměru, či změnou průměru axonů. Nevypovídá tedy přímo o počtu axonů 
v konkrétním fixelu, nýbrž o celkovém objemu, který zaujímají. Dalším dějem, který FD 
reflektuje, je poškození myelinové pochvy axonů, které se projeví poklesem FD (106). 
K poklesu FD mohou vést zánětlivé procesy v bílé hmotě mozkové, při nichž je extraaxonální 
objem relativně zvětšený a vyplněný extracelulární matrix, imunokompetentními a gliovými 
buňkami, ale i časnější fáze degenerativních procesů (102). 
  
(a) 
(b) (c) (d) 
25 
 
1.8.5.2 Průřez svazku vláken bílé hmoty 
 
Průřez svazku bílé hmoty vypovídá o počtu fixelů, které svazek zaujímá (Obr. 4 c). 
Vyjadřuje tedy změny spíše makroskopického charakteru. K jeho poklesu vedou mimo jiné 
atrofické změny, případně vývojové poruchy (102). 
 
1.8.5.3. Denzita a průřez svazku bílé hmoty 
 
Kombinací metrik FD a FC je vytvořena metrika FDC, která zohledňuje oba výše 
zmiňované parametry, tedy denzitu i průřez svazku bílé hmoty mozkové (Obr. 4 d). Tato 
metrika vypovídá o celkové schopnosti přenášet informace v daném vláknu bílé hmoty (102). 
 
1.8.6 Surface-based morfometrie 
 
Surface-based morfometrie (SBM) (107) je metoda umožňující vysoce přesné měření 
vlastností kortexu mozkových hemisfér. Pomocí pokročilé počítačové analýzy jsou 
z morfologických 3D MR obrazů stanoveny detailní 3D modely povrchu rozhraní šedé a bílé 
hmoty mozkové a piálního povrchu. Metoda využívá komplexní informace o intenzitě 
a prostorové kontinuitě z 3D T1 a případně i 3D T2/FLAIR obrazů a umožňuje stanovení řady 
morfologických parametrů. Především je to tloušťka kortexu, která je dána nejkratší 
vzdáleností obou povrchů v daném místě. Použití této metody umožňuje nalezení 
submilimetrových rozdílů mezi testovanými subjekty. Dalšími parametry jsou plocha kortexu, 
objem šedé hmoty mozkové, lokální gyrifikační index atd. Metoda byla verifikována při 
porovnání s histopatologickými preparáty (108) a s manuálním měřením (109,110). Vykazuje 
rovněž dobrou spolehlivost při použití dat z různých skenerů (111–113). 
 
1.9 Morfologické změny nalezené u schizofrenie 
 
V této kapitole jsou shrnuty literární zdroje o strukturálních změnách mozku u osob 
v riziku rozvoje schizofrenie, příbuzných nemocných, v časných stadií schizofrenie a 




1.9.1 Změny šedé hmoty mozkové 
 
Změny šedé hmoty mozkové jsou diskutovány z hlediska voxel-based morfometrie 
(VBM) neokortexu, SBM a VBM subkortikálních struktur. 
 
1.9.1.1 Změny objemu šedé hmoty mozkové při voxel-based morfometrii 
 
Meta-analýza Coopera et al. (114) nalezla u osob v riziku rozvoje schizofrenie 
zvýšený objem šedé hmoty mozkové v levostranném gyrus frontalis medius v porovnání 
s kontrolní skupinou, naopak pokles byl zaznamenán v oblasti levostranného thalamu, 
putamen a insuly a pravostranného gyrus frontalis superior. 
Chan et al. (115) provedli meta-analýzu VBM studií zahrnující výsledky 8 studií 
zkoumající osoby v genetickém riziku rozvoje onemocnění, 14 studií s pacienty po první 
epizodě onemocnění a 19 studií chronicky nemocných schizofrenií. U osob v riziku rozvoje 
schizofrenie (high risk of schizoprenia, HR) nalezli redukci objemu šedé hmoty mozkové 
(grey matter, GM) v přední části gyrus cinguli oboustranně (Brodmannova area [BA] 32 
a 24), v oblasti pravostranné insuly (BA 34), levostranné amygdaly, gyrus paraterminalis (BA 
34) a gyrus frontalis inferior (BA 47).  
U pacientů po první epizodě onemocnění (first episode of schizophrenia, FESZ) byl 
nejvýznamnější pokles objemu šedé hmoty mozkové oproti zdravým osobám nalezen 
v oblasti pravostranné insuly (BA 13). Pokles byl dále zaznamenán v oblastech prefrontálního 
kortexu (vlevo BA 10 a 44 a vpravo BA 8), oboustranně v gyrus postcentralis (BA 1, 2 a 40), 
v levém temporálním laloku (BA 41, 42 a 34), levé insule (BA 13), pravostranné mozečkové 
hemisféře a pravostranném nucleus caudatus. Ke obdobným výsledkům vedlo i srovnání se 
skupinou osob v riziku vzniku onemocnění. 
U chronicky nemocných pacientů byl nalezen pokles objemu GM v oblasti předního 
cingula oboustranně a v oblasti pravostranné insuly, a to jak v porovnání se zdravými 
osobami, tak s pacienty po první epizodě onemocnění. Při srovnání se zdravými osobami byl 
dále nalezen pokles objemu GM v temporálních lalocích (BA 22 bilaterálně, vpravo gyrus 
parahippocampalis, vlevo ncl. amygdalae), vlevo ve frontálním laloku (BA 9, 11, 8 a 32), 
v insule, thalamu a v dorzální části gyrus cinguli. V porovnání se skupinou FESZ byl 
prokázán zvýšený objem GM v pravostranném gyrus postcentralis (BA 2). 
Dynamikou poklesu objemu šedé hmoty mozkové se zabývali v longitudinálních 
studiích Borgwardt et al. (116) a Andreasen et al. (117). Pokles objemu šedé hmoty podle 
27 
 
jejich závěrů nastává především v době vzniku onemocnění. Po první epizodě nalezli 
Hulshoff et al. (118) rychlejší pokles objemu šedé hmoty nemocných v porovnání se 
zdravými osobami, oproti tomu Kubota et al. (119) zaznamenali u chronicky nemocných 
pokles objemu GM stejný jako u zdravých osob a tedy odpovídající běžnému fyziologickému 
stárnutí. 
Byly rovněž pozorovány změny normální symetrie různých oblastí mozku. 
U schizofrenie je zvýrazněna asymetrie thalamů (120), redukována lateralita planum 
temporale (121) a hippocampu (122) a jsou popisovány změny normální asymetrie 
parietálního kortexu (123). 
Lze konstatovat, že je opakovaně popisován pokles objemu šedé hmoty mozkové, a to 
jak u osob s genetickou predispozicí, tak u nemocných. Tento pokles v čase pravděpodobně 
progreduje a je akcelerován v době rozvoje onemocnění. U skupiny HR jsou popsané změny 
nalézány především v oblasti předního cingula a insuly oboustranně, při rozvoji onemocnění 
především frontálně, temporálně, v oblasti striata a mozečku. U chronicky nemocných tyto 
změny dále progredují. 
Podle změn objemu jednotlivých oblastí šedé hmoty mozkové lze též analyzovat jejich 
anatomické propojení na základě teorie, že anatomicky propojené oblasti sdílejí společné 
trofické faktory a že jejich objemy by měly korelovat (124). Bylo popsáno jak posílení, tak 
oslabení korelace volumetrie prefrontálního a temporálního kortexu, dále posílení vztahu 
frontálního a parietálního kortexu, posílení vztahu prefrontálních oblastí mezi hemisférami, 
posílení vztahu oblastí default-mode sítě s kortexem frontálních laloků. Oslabení korelace 
objemů bylo popsáno mezi strukturami thalamu a kortexem mozkových laloků. Interpretace 
těchto nálezů není jednoznačná, lze však předpokládat sníženou konektivitu mezi oblastmi, 
v nichž  byl nalezen pokles korelace objemu šedé hmoty mozkové, a naopak (14). 
 
1.9.1.1 Změny tloušťky a plochy neokortexu 
 
V multicentrické studii konsorcia ENIGMA zahrnující 4474 osob s diagnostikovanou 
schizofreniíí a 5098 kontrolních probandů (125) bylo nalezeno rozsáhlé snížení tloušťky 
cerebrálního kortexu bilaterálně ve všech regionech Desikan-Killianyho (DK) atlasu (126), 
s výjimkou bilaterálního pericalcarinního regia a hraničně významný pokles tohoto parametru 
v oblasti levého parahippocampálního gyru a levé pericalcarinní fisury (113). 
Ve stejné studii (125) byl při porovnání plochy kortexu u nemocných osob a zdravých 
probandů nalezen pokles plochy ve všech regiích DK atlasu s výjimkou oblasti cingulárního 
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isthmu bilaterálně, a s hraničně významným poklesem plochy v oblasti v oblasti 
levostranného rostrálního anteriorního cingula a pravostranného isthmu cingula (113). 
 
1.9.1.2 Změny objemu subkortikálních struktur 
 
V multicentrické studii konsorcia ENIGMA zahrnující 2028 osob nemocných 
schizofrenií a 2540 zdravých probandů byl nalezen pokles objemu hippocampu, amygdaly, 
thalamu a nucleus accumbens. Oproti tomu byl nalezen zvětšený objem globus pallidus 
a putamen. Nemocní měli celkově menší intrakraniální objem, a zvětšený objem postranních 
komor. Větší objem putamina a pallida byl pozitivně asociován s délkou trvání onemocnění 
(127). 
 
1.9.2 Změny bílé hmoty mozkové 
 
Strukturální změny bílé hmoty mozkové jsou diskutovány z hlediska 
makroskopických změn jejího objemu a mikroskopických změn FA a parametrů FBA. 
 
1.9.2.1 Změny objemu bílé hmoty mozkové 
 
Di et al. (128) publikovali activation likelihood estimation (ALE) metaanalýzu VBM 
změn bílé hmoty mozkové. Byly zahrnuty studie jak mladých nemocných, tak chronicky 
nemocných schizofrenií. Byly nalezeny čtyři oblasti poklesu objemu bílé hmoty mozkové. 
Čtyři ze 17 zařazených studií nalezly změny v bílé hmotě frontálních laloků oboustranně, tři 
ze 17 studií prokázaly změny oboustranně v capsula interna (14). 
 
1.9.2.2 Změny frakční anizotropie 
 
Pomocí ALE metaanalýzy voxel-based DTI studií byl nalezen u osob bez rozlišení 
délky trvání onemocnění pokles FA v hluboké bílé hmotě levého frontálního laloku a levého 
temporálního laloku (129). 
Známky poškození bílé hmoty mozkové u blízkých příbuzných pacientů, nejčastěji 
sourozenců, bylo nalezeno v bílé hmotě prefrontálního kortexu vlevo a v oblasti hippocampu 
(130), v bílé hmotě mediálních frontálních oblastí (131), v oblasti cingula a gyrus angularis 
oboustranně (132), fasciculus frontooccipitalis inf. a v levostranných fasciculus longitudinalis 
inf. a fasciculus temporalis sup. (133). TBSS analýza autorů Knoechela et al. (134) nalezla 
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pokles FA v oblasti fasciculus frontooccipitalis inf., fasciculus longitudinalis sup., fasciculus 
uncinatus, fasciculus arcuatus a cingula. Hodnoty FA byly vyšší než u nemocných SZ, avšak 
nižší než u zdravých osob. Naopak vzestup FA byl nalezen v oblasti předního cingula 
a tegmenta a v oblasti pravostranného gyrus frontalis sup. a med. (135). 
U osob s prepsychotickou symptomatikou byl opakovaně nalezen pokles hodnot FA 
v oblasti fasciculus longitudinalis sup., v corpus callosum a v oblasti zadní corona radiata. 
Dalšími popisovanými regiony poklesu FA jsou levostranné fasciculus longitudinalis inf. 
a fasciculus frontooccipitalis inf., pravostranné capsula externa a capsula interna (136) a bílá 
hmota gyrus frontalis sup. (137). Při longitudinálním sledování po dobu dvou let byly 
publikovány jak negativní nálezy (138), tak změny FA osob, u kterých se schizofrenie 
rozvinula, oproti nadále zdravým osobám. Jednalo se o pokles FA v oblasti pravostranného 
putamina a bílé hmoty horní části levého temporálního laloku, vzestup FA v mediální části 
levého temporálního laloku (139) a pokles FA bílé hmoty levého frontálního laloku (136). 
U pacientů po první epizodě schizofrenie jsou popisovány rozsáhlé oblasti poškození 
bílé hmoty mozkové ve frontálních, parietálních a v temporálních oblastech (137). Yao et al. 
(140) nalezli pomocí metaanalýzy 8 studií konzistentní pokles hodnot FA v oblasti hluboké 
bílé hmoty pravého frontálního laloku a levého temporálního laloku. Byla poškozena bílá 
hmota především ve svazku cingula, levostranných fasciculus longitudinalis inf. a fasciculus 
frontooccipitalis inf. a v oblasti corpus callosum. TBSS studie (141) nalezla rozsáhlé oblasti 
poklesu FA v celém objemu bílé hmoty. Méně často jsou referovány oblasti zvýšení hodnot 
FA. Popsány byly v oblasti pedunculus thalami ant. vpravo, pravé radiatio optica, dorzální 
část levostranné capsula ext. (142), dále v oblasti genua corporis callosi a v předním cingulu 
(143). Některé studie nenalezly žádné významné změny bílé hmoty mozkové v porovnání se 
zdravými osobami (144). 
U chronicky nemocných osob je nejčastěji popisován pokles FA v bílé hmotě 
prefrontální a temporální oblasti a v oblasti spojů mezi nimi, především ve fasciculus 
uncinatus, v cingulárním svazku, v genu corporis callosi a capsula int. (145). V oblasti 
fasciculus arcuatus vlevo byl opakovaně popsán vzestup FA (146). V metaanalýze voxel-wise 
DTI autorů Bora et al. (147) byl nalezen pokles FA v oblastech spojů hemisfér, přední 
thalamické radiace, fasciculus longitudinalis inf., fasciculus frontooccipitalis inf., v oblasti 
cingula a fornixu.  
Ve výsledcích studií panuje značná variabilita. Existují studie jak se zcela negativními 
nálezy (148), tak s nálezy difúzního poškození bílé hmoty (134). Změny bílé hmoty mozkové 
však velmi pravděpodobně existují. Spíše než určitou specifickou oblast nalézáme mírné 
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změny se širokou distribucí, výrazněji vyjádřenou v bílé hmotě frontálních a temporálních 
laloků a jejich spojů. Tyto změny jsou přítomny jak u osob v riziku onemocnění, tak 
u nemocných, v čase zřejmě progredují a mohou být spojeny s rizikem rozvoje onemocnění 
u skupiny HR (14). 
 
1.9.2.3 Změny hustoty traktů bílé hmoty 
 
Dosud byly publikovány pouze dvě práce využívající FBA při studiu mikrostruktury 
bílé hmoty mozkové u schizofrenie. Grazioplene at al. (149) nalezli u nemocných po první 
epizodě schizofrenie i u chronicky nemocných pokles FD v centrální a postcentrální části 
corpus callosum a v oblasti forceps major. Stämpfli et al. (150) prokázali u chronicky 
nemocných pokles FD v oblasti radiatio thalami bilaterálně, fasciculus longitudinalis superior 
bilaterálně, tractus corticospinalis bilaterálně, corpus callosum (corpus a splenium) 
a fasciculus frontoocciptalis inferior bilateriálně. 
Kvalitativně podobný ukazatel denzity svazku bílé hmoty hodnotili Rae et al. (151) 
pomocí metody zobrazení orientace, rozptylu a denzity neuritu (neurite orientation dispersion 
and density imaging, NODDI). U pacientů po první epizodě onemocnění nalezli rozsáhlé 
oblasti poklesu denzity svazků bílé hmoty mozkové bilaterálně. 
 
1.10 Metabolické a funkční změny nalezené u schizofrenie 
 
V této kapitole je stručně uveden výčet nálezů u schizofrenie při použití funkční 
magnetické rezonance, MR spektroskopie a metod nukleární medicíny. 
 
1.10.1 Funkční magnetická rezonance 
 
Rozšířenou modalitou funkční magnetické rezonance (functional magnetic resonance 
imaging, fMRI) používanou ke studiu poruchy funkční konektivity u schizofrenie je resting-
state fMRI (RS-fMRI). Za funkční konektivitu je považována časová korelace aktivity mezi 
jednotlivými oblastmi při nízkých frekvencích (0,01 – 0,1 Hz). Takto lze identifikovat řadu 
funkčně propojených oblastí mozku. Nejvýznamnější z nich je tzv. „default mode“ síť. Jde 
o skupinu oblastí, které svou aktivitu při vědomé činnosti tlumí, naopak při odpočinku 
aktivitu zvyšují. Spontánní aktivita mozku podmiňuje výraznou většinu mozkové aktivity, 
naproti tomu zvýšení metabolizmu při plnění konkrétních psychomotorických úloh je velmi 
malé – do 5 % (152). Resting-state fMR vyšetření navíc nevyžaduje větší míru spolupráce, 
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která by mohla být u pacientů a zdravých osob výrazně rozdílná. Metoda má rovněž dobrou 
porovnatelnost mezi různými pracovišti (14,153). 
Výsledky ALE metaanalýzy 11 studií default mode sítě, které zahrnují i několik studií 
využívajících PET (pozitronová emisní tomografie ) a SPECT (jednofotonová emisní 
tomografie), publikovali Kuhn et al. (154). U nemocných schizofrenií nalezli pokles aktivity 
v oblasti ventromediálního prefrontálního kortexu, levostranného hippocampu, zadního 
cingula a precuneu. Naopak zvýšená aktivita byla nalezena v gyrus lingualis oboustranně. 
Autoři dále porovnali studie s pacienty s odpovídající psychiatrickou medikací a pacienty bez 
léčby. Pokles aktivity ve ventromediálním prefrontálním kortexu byl nalezen pouze 
u pacientů bez léčby (14). 
Yu et al. (155) ve shrnujícím sdělení konstatují, že pomocí různých typů analýzy RS-
fMRI vyšetření byly nalezeny rozsáhlé oblasti změny konektivity v celém mozku. Dle 
použitého typu analýzy byly nalezeny buď pouze oblasti snížené konektivity, nebo oblasti 
snížené i zvýšené konektivity. Často byla patologická konektivita nalezena v oblasti 
mediálního frontálního kortexu. Nálezy RS-fMRI v zásadě podporují hypotézu 
o dyskonektivitě přítomné u SZ. Některé studie nalézají souvislost mezi poruchami 
konektivity a symptomy onemocnění, jako jsou např. sluchové halucinace (14). 
 
1.10.2 MR spektroskopie 
 
MR spektroskopie (MRS) umožňuje spolu s metodami nukleární medicíny in vivo 
zobrazení hladiny neurotransmiterů a jejich metabolitů. Metaanalýza Egertona et al. (28) 
neprokázala u nemocných schizofrenií změny hladiny GABA v oblastech mediálního 
prefrontálního, parietálního a okcipitálního kortexu ani ve striatu. Schür et al. došli v další 
metaanalýze k obdobným závěrům (156). Poels et al. (157) ve článku shrnujícím studie 
využívajícím PET a MRS konstatují nález hypofunkce NMDA receptorů u nemocných 
schizofrenií. Meta-analýza Marsmana et al. (158) nalezla u schizofrenie pokles hladiny 
glutamátu a vzestup hladiny glutaminu ve frontomediálních oblastech. Další meta-analýza 
popisuje vzestup hladiny glutamátu v oblasti bazálních ganglií, glutaminu v thalamu 
a glutamátu i glutaminu v thalamu a mediální části temporálních laloků (13,159). 
Za biomarker neuronální viability je považován N-acetyl aspartát. V rozsáhlé meta-
analýze Whitehursta et al. (160) byla popsána u osob v riziku rozvoje psychózy jeho redukce 
v oblasti hippocampu, u pacientů po první epizodě onemocnění ve frontálním kortexu, 
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předním cingulu a thalamech. U chronicky nemocných schizofrenií byl jeho hladina 
redukována ve frontálních, temporálních i parietálních lalocích, hippocampu a thalamech. 
Při MRS využívající fosfor 31P byly popsány známky dysbalance metabolismu 
fosfolipidů svědčící pro redukci neuropilu (161). 
 
1.10.3 Metody nukleární medicíny 
 
Metody nukleární medicíny, především pozitronová emisní tomografie 
a jednofotonová emisní tomografie, umožňují studium metabolických procesů mozku. 
Poznatky získané těmito metodami mají při léčbě schizofrenie praktická uplatnění, například 
při objasnění principu fungování antipsychotik působením na D2 receptory. Dále jsou 
vysvětlením tzv. terapeutické okna, kdy PET studie prokázaly, že blokáda 65 – 80 % D2 
receptorů antipsychotiky zvyšuje šanci na dobrou klinickou odpověď, a naproti tomu jejich 
vyšší blokáda vede k vysokému riziku rozvoje extrapyramidových symptomů (162). 
Tyto metody umožňují in vivo studium metabolismu a mechanismu účinků 
neurotransmiterů klíčových při schizofrenii, tj. dopaminu a glutamátu. Dopaminové receptory 
jsou cílem všech aktuálně používaných antipsychotik a jejich role je tedy stěžejní. Metody 
nukleární medicíny prokázaly, že antipsychotika v klinicky účinných dávkách přestupují 
hematoencefalickou bariéru a způsobují blokádu D2/3 receptorů striata (163). U schizofrenie 
prokázána vyšší denzita D2/3 receptorů (164), elevace kapacity syntézy dopaminu (164) 
a zvýšení uvolňování dopaminu presynapticky (165). Je popisována zvýšená syntéza 
dopaminu během akutní psychotické epizody (166), již méně konstantně u chronicky 
nemocných (27). Vyšší syntéza dopaminu byla nalezena i u pacientů s očekávaným relapsem 
onemocnění (166) a u osob v riziku rozvoje schizofrenie (167). Tento vzestup byl relativně 
specifický pro skupinu osob, u které skutečně došlo k rozvoji schizofrenie. Studie využívající 
PET prokázaly významný vliv enviromentálních faktorů na presynaptickou dopaminergní 
funkci (168). Tyto nálezy tedy podporují teorii, že stres a další rizikové faktory mohou vést 
k dysregulaci dopaminového systému u vulnerabilních osob, a tím k rozvoji psychózy. Tyto 
mechanismy však nevysvětlují neúčinnost antipsychotické léčby u osob k léčbě rezistentních 
přes vysokou obsazenost D2 receptorů (169). Lze tedy předpokládat určitý non-dopaminergní 
subtyp schizofrenie (170). U schizofrenie jsou rovněž popisována dysfunkce glutamátergní 
neurotransmise. Ojedinělá studie využívající SPECT nalezla deficit aktivity NMDA receptorů 
v L hippocampu předního cingula u pacientů bez psychiatrické medikace. Abnormity hladiny 
GABA nejsou popisovány konzistentně, na meta-analytické úrovni je nelze považovat za 
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průkazné (28,156), což může být částečně podmíněno jejich předpokládanou rozdílnou 
hladinou u medikovaných a nemedikovaných pacientů (171).  
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2 Cíle disertační práce 
 
Hypotézou disertační práce je, že u pacientů po první epizodě schizofrenie jsou oproti 
zdravým osobám přítomny strukturální změny bílé i šedé hmoty mozkové. Základním 
pohledem, z něhož v této práci vycházíme, je teorie o poruše konektivity při schizofrenii. 
Přepokládáme postižení bílé hmoty mozkové, která tvoří spoje funkčních celků mozku. Tyto 
by se měly projevit poškozením její integrity. Změny na úrovni neokortexu odrážející poruchy 
kortikální buněčné organizace by se měly odrazit ve změnách jejího objemu. Na základě 
hypotéz o patofyziologických procesech u schizofrenie a výsledků dříve publikovaných studií 
předpokládáme pokles FA a metrik FBA v bílé hmotě mozkové a také pokles objemu 
neokortexu. 
Změny mikrostruktury bílé hmoty mozkové se pokusíme prokázat pomocí TBSS 
analýzy FA a FBA, pomocí FBA analýzy se rovněž pokusíme určit jejich charakter. Pro 
interpretaci rozsahu změn v metrikách FBA bude provedena rovněž VBA FA, která je 
standardní a dobře etablovanou metodou. Rovněž pro interpretaci výsledků FBA analýzy 
provedeme TBSS analýzu FA u části souboru využité pro FBA a to zvlášť s přípravou dat 
využitou pro TBSS analýzu a pro FBA. Dále předpokládáme pokles objemu neokortexu 
(redukce plochy a tloušťky), který se pokusíme prokázat pomocí surface-based analýzy. 
 
Cíle studie: 
1. Prokázat známky poškození bílé hmoty mozkové pomocí TBSS analýzy FA. 
2. Prokázat známky poškození bílé hmoty mozkové pomocí FBA analýzy a určit jeho charakter. 
3. Korelace výsledků FBA analýzy s TBSS a VBA analýzou FA. 




3 Vyšetřovaný soubor, metodika a statistická analýza 
 
Vyšetřovaný soubor je charakterizován nejprve obecně v celém rozsahu. Poté jsou 
popsány vyšetřovací protokoly. V dalších kapitolách jsou vždy pro jednotlivé druhy analýzy 
uvedeny charakteristiky zařazených probandů společně se způsobem zpracování dat 
a statistické analýzy. 
 
3.1 Vyšetřovaný soubor 
 
Pacienti zařazení do studie byli vyhledáváni ve spolupráci s Psychiatrickou klinikou 
LF UK a FN v Hradci Králové. Inkluzní kritéria byla stanovena na osoby s diagnózou první 
epizody schizofrenie či akutní polymorfní psychotické ataky s trváním onemocnění do 45 
dnů. Byla vyloučena toxická etiologie psychózy. Všichni pacienti byli v době vyšetření léčeni 
psychofarmaky nejvýše 45 dnů. Probandi v kontrolní skupině (healthy controls, HC) neměli 
anamnézu psychiatrického onemocnění ani příbuzné 1. stupně s anamnézou schizofrenie. 
Vylučujícími kritérii pro obě skupiny byly mentální retardace, anamnéza úrazu hlavy 
s bezvědomím, prokázaným intrakraniálním krvácením nebo neurologickými následky, 
anamnéza elektrokonvulzivní léčby a neurologických onemocnění bílé hmoty mozkové (91). 
Práce byla provedena se souhlasem Etické komise Fakultní nemocnice Hradec 
Králové. 
Celkem bylo vyšetřeno 26 osob po první epizodě schizofrenie a 24 probandů 
v kontrolní skupině. U skupiny pacientů bylo vyšetření vyhodnoceno radiologem s primárním 
cílem vyloučení organické příčiny onemocnění. 
Pro vedlejší nálezy znemožňující zařazení do studie byl ze zpracovávaného souboru 
vyřazen jeden nemocný a jeden proband z kontrolního souboru. Další pacient byl vyřazen pro 
nevyhovující kvalitu klíčových sekvencí. U jednoho pacienta a 4 kontrolních probandů 
nebyl dokončen celý standardní vyšetřovací protokol, nebo byla jeho část nahrazena 
sekvencemi nevyužitelnými pro některou použitou analýzu. Demografické vlastnosti 
vyšetřovaného souboru jsou uvedeny v tabulce 1. Soubor pacientů zahrnoval byl vyšetřován 
v rozmezí od 1. července 2014 do 24. července 2018. Do jednotlivých typů analýzy byla vždy 




Tab. 1: Demografického údaje celého vyšetřeného souboru     
 
pacienti kontrolní soubor 
  (n = 26) (n = 24) 
podíl mužů / žen 16/10 14/10 
protokol 1 (podíl mužů a žen) 8 (5/3) 1 (1/0) 
protokol 2 (podíl mužů a žen) 18 (11/7) 23 (13/10) 
vyřazeno mužů / žen 2/0 1/0 
průměrný věk [roky] (s.d.) 25,7 (6,0) 25,7 (3,4) 
medián věku [roky] 25,0 26,0 
průměrné dosažené vzdělání [roky] (s.d.) 12,9 (2,6) 17,3 (1,7) 
průměrná doba od začátku hospitalizace [dny] (s.d.) 15,6 (9,2) - 
 
3.2 Vyšetřovací protokoly 
 
Byly použity dva odlišné MR vyšetřovací protokoly. První protokol (protokol 1) byl 
používán v počátku náběru dat a probíhal na 1,5T MR přístroji (Magnetom Avanto, Siemens, 
Erlangen, Německo). Celkem jím bylo vyšetřeno 9 probandů. Zahrnoval 3D T1 vážené 
obrazy (MP-RAGE, TR 1900 ms, TE 2,96 ms, velikost voxelu 1 x 1 x 1 mm, flip angle 15°, 
fázové kódování AP, PAT faktor 2, sagitální orientace, FOV 256 mm), resting-state fMRI 
BOLD sekvenci (GE EPI, TR 2000 ms, TE 50 ms, velikost voxelu 3 x 3 x 4 mm, flip angle 
70°, fázové kódování RL, transverzální orientace, FOV 192 mm, 400 měření), 3D T2-FLAIR 
sekvenci (SPACE, TR 6200 ms, TE 315 ms, TI 2200 ms, velikost voxelu 1 x 1 x 1 mm, 
fázové kódování AP, PAT faktor 2, sagitální orientace, FOV 256 mm) a DWI sekvenci (single 
shot EPI DWI, TR 8300 ms, TE 86 ms, velikost voxelu 2 x 2 x 2 mm, 2 b = 0 obrazy, 30 
difúzně vážených směrů s b faktorem 900 s/mm2 ve 2 opakováních, 64 vrstev, fázové 
kódování AP, PAT faktor 2, FOV 256 mm). Tímto protokolem bylo vyšetřeno 8 nemocných 
a jeden zdravý proband. 
Druhým protokolem (protokol 2) byla vyšetřena většina zkoumaného souboru 
(n = 41). Vyšetření probíhalo na 3 T MR tomografu Magnetom Skyra se 64 kanálovou cívkou 
Head/Neck 64 (Siemens, Erlangen, Německo). Zahrnoval 3D T1 vážené obrazy (MP-RAGE, 
TR 2400 ms, TE 3,93 ms, velikost voxelu 0,7 x 0,7 x 0,7 mm, flip angle 8°, fázové kódování 
AP, PAT faktor 2, sagitální orientace, FOV 224 mm), 3D T2 vážené obrazy (SPACE, TR 
3200 ms, TE 565 ms, velikost voxelu 0,7 x 0,7 x 0,7 mm, fázové kódování AP, PAT faktor 2, 
sagitální orientace, FOV 224 mm), 3D T2-FLAIR sekvenci (SPACE, TR 5000 ms, Te 387 
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ms, TI 1800 ms, velikost voxelu 0,9 x 0,9 x 0,9 mm, fázové kódování AP, PAT faktor 3, FOV 
230 mm), resting-state fMRI BOLD sekvenci (GE EPI, TR 2000 ms, TE 30 ms, velikost 
voxelu 3 x 3 x 3 mm, flip angle 90°, fázové kódování AP, transverzální orientace, FOV 192 
mm, 300 měření) a DWI obrazy (EPI DWI, TR 8300 ms, TE 102 ms, velikost voxelu 2,2 x 
2,2 x 2,2 mm, 4 b = 0 obrazy, 64 difúzně vážených směrů s b faktorem 1000 s/mm2, 64 
difúzně vážených směrů s b faktorem 2500 s/mm2, 46 vrstev, fázové kódování AP, PAT 
faktor 2, FOV 196 mm). Tímto protokolem bylo vyšetřeno 18 nemocných a 23 zdravých 
probandů. 
U obou protokolů morfologické sekvence zahrnovaly celý objem mozku, DWI a fMRI 
obrazy byly zarovnány s vertexem mozku a obvykle nezachycovaly v celém rozsahu struktury 
zadní jámy lební či část temporálních laloků. 
 
3.3 Track-based spatial statistics analýza frakční anizotropie 
 
3.3.1 Vyšetřovaný soubor a náběr dat 
 
Do analýzy bylo zařazeno 8 osob FESZ vyšetřených protokolem 1, 15 osob FESZ 
vyšetřených protokolem 2, jeden proband HC vyšetřený protokolem 1 a 22 probandů HC 
vyšetřených protokolem 2. Průměrný věk pacientů v souboru byl v době vyšetření 26,0 let, 
medián věku pacientů činil 25 let. Průměrný věk kontrolní skupiny byl 25,6 let, medián věku 
činil 26 let. Oba soubory zahrnovaly po 13 mužích a 10 ženách. Demografické charakteristiky 




Tab. 2: Demografického údaje osob zařazených do TBSS 
analýzy FA     
 
pacienti kontrolní soubor 
  n = 23 n = 23 
podíl mužů/žen 13/10 13/10 
protokol 1 (podíl mužů a žen) 8 (5/3) 1 (1/0) 
protokol 2 (podíl mužů a žen) 15 (8/7) 22 (12/10) 
průměrný věk [roky] (s.d.) 26 25,6 
medián věku [roky] 25 26 
průměrné dosažené vzdělání [roky] (s.d.) 13,2 (2,5) 17,2 (1,7) 
průměrná doba od začátku hospitalizace [dny] (s.d.) 16,7 (9,3) - 
nejnižší a nejvyšší věk [roky] 17 - 47 21 - 32 
  
Pro TBSS analýzu FA byla využita DWI data probandů vyšetřených protokolem 1 i 
protokolem 2. U probandů vyšetřených protokolem 1 byly využity obrazy b = 0 a b = 900 
s/mm2, u probandů vyšetřených protokolem 2 obrazy b = 0 a b = 1000 s/mm2. Nebyly užity 
obrazy b = 2500 s/mm2 protokolu 2. 
 
3.3.2 Zpracování dat 
 
Byla provedena vizuální kontrola naměřených dat, při níž byly vyloučeny významné 
pohybové artefakty a byly vyřazeny směry difúze s výrazným výpadkem signálu. Proběhlo 
odstranění šumu pomocí algoritmu využívající teorii náhodných matic (172) 
implementovaném v softwarovém balíku MRtrix (173), odstranění vlivu vířivých proudů, 
pohybu subjektu a nahrazení vrstev se ztrátou signálu (nástroj eddy (174) jako komponenta 
FSL (99)). Pomocí balíku MRtrix byly stanoveny difúzní tenzory a vytvořeny mapy frakční 
anizotropie pro každý vyšetřovaný subjekt. V první fázi TBSS analýzy proběhla prostorová 
normalizace dat do MNI152 prostoru (100) k zajištění prostorové korespondence mezi mozky 
jednotlivých subjektů. V dalším kroku byla provedena projekce individuálních hodnot FA do 
skeletonu FMRIB58_FA, který je součástí softwarového balíku FSL. Prahová hodnota FA pro 
oříznutí periferních částí skeletonu byla stanovena na 0,2, v souladu s doporučením autorů 




3.3.3 Statistická analýza 
 
Statistická voxel-wise analýza hodnot FA projikovaných na voxely skeletonu proběhla 
pomocí nástroje Randomise v2.9 (175), který je součástí balíku FSL. Byla provedena 
metodou obecného lineárního modelu formulovaného do dvouvýběrového t-testu s použitím 
kontrastů HC > FESZ a FESZ > HC. Pro odhad rozdělení hodnoty testované statistiky při 
nulové hypotéze byla použita permutační metoda s 5000 permutacemi pro každý kontrast. Při 
každé permutaci byla detekována maximální hodnota testovací statistiky přes celý skeleton. 
Tento přístup zajistil efektivní korekci na vícenásobná porovnání přes všechny voxely ve 
skeletonu, tudíž výsledné p-hodnoty jsou korigované na tzv. family-wise error (FWE) rate. Ke 
zvýšení statistické citlivosti na prostorově spojitý efekt byla použita metoda threshold-free 
cluster enhancement (TFCE)(176). P-hodnoty testovací statistiky byly prahovány na p < 0,05 
a výsledné signifikantní voxely byly anatomicky identifikovány dle atlasu ICBM-DTI-81 
(177) zahrnujícího 48 oblastí bílé hmoty mozkové (91). 
 
3.4 Fixel-based analýza 
 
3.4.1 Vyšetřovaný soubor a náběr dat 
 
Do fixel-based analýzy bylo zařazeno 16 osob FESZ a 22 probandů v kontrolní 
skupině. Všechny osoby byly vyšetřeny protokolem 2. Skupina pacientů měla průměrný věk 
26,5 let a medián věku 25, zahrnovala 9 mužů a 7 žen ve věkovém rozmezí od 17 do 47 let. 
Průměrný věk kontrolní skupiny zahrnující 12 mužů a 10 žen byl 25,6 let, medián věku 25,5 
let. V kontrolní skupině se věk probandů pohyboval v rozmezí od 21 do 32 let. Demografické 
údaje souboru jsou souhrnně uvedeny v tabulce 3. Pro FBA byly využity DWI obrazy 





Tab. 3: Demografického údaje osob zařazených do FBA     
  pacienti kontrolní soubor 
  n = 16 n = 22 
protokol 2 (podíl mužů a žen) 9/7 12/10 
průměrný věk [roky] (s.d.) 26,5 (7,2) 25,6 (3,5) 
medián věku [roky] 25 25,5 
průměrné dosažené vzdělání [roky] (s.d.) 13,1 (2,2) 17,5 (1,6) 
průměrná doba od začátku hospitalizace [dny] (s.d.) 16,3 (9,3) - 
nejnižší a nevyšší věk [roky] 17 - 47 21 - 32 
 
3.4.2 Zpracování dat 
 
Zpracování dat bylo provedeno pomocí softwarového balíku MRtrix (verze 3.0.1,  
(173)). Jednotlivé kroky respektovaly doporučení autorů uvedená v dokumentaci softwaru. 
V rámci preprocessingu DWI dat proběhlo odstranění šumu pomocí algoritmu využívající 
teorii náhodných matic (172) a odstranění Gibbsových artefaktů (178). Dále bylo provedeno 
odstranění vlivu vířivých proudů, pohybu subjektu a nahrazení vrstev se ztrátou signálu 
pomocí nástroje eddy (174) (komponenta balíku FSL (99)) s využitím slice-to-volume motion 
modelu (179). V dalším kroku byla provedena bias-field korekce (180). 
Při vlastní fixel-based analýze byla nejprve stanovena charakteristika signálu bílé 
hmoty mozkové, šedé hmoty mozkové a mozkomíšního moku (181). Rozlišení DWI dat bylo 
zvýšeno na izometrickou velikost voxelu 1,25 mm. Obrazy orientace distribuce vláken bílé 
hmoty (fiber orientation distribution, FOD) byly vytvořeny s využitím multi-tissue 
constrained spherical deconvolution techniky a za využití charakteristik signálu jednotlivých 
tkání získaných v předchozích krocích. Proběhla normalizace intenzity signálu napříč celým 
souborem a bias field korekce pomocí příkazu mtnormalise. V dalším kroku byl vytvořen pro 
studii specifický templát FOD obrazů. FOD obrazy jednotlivých subjektů byly segmentovány 
na FD fixely v rámci jednotlivých voxelů, reorientovány a registrovány do prostoru templátu. 
Následně proběhl výpočet FC a FDC metrik. V dalším kroku byla provedena traktografie 
zahrnující celý objem DWI dat limitovaná na 20 000 000 traktů s cutoff hodnotou pro 
ukončení traktu stanovenou dle doporučení autorů na 0,06. Následně byl počet traktů 




3.4.3 Statistická analýza 
 
Mapy FD, FC a FDC byly vyhlazeny pomocí příkazu fixelfilter s prahováním 
ponechaným na přednastavené hodnotě 0,5. Statistická analýza proběhla za využití 
connectivity-based fixel enhancement (CFE) techniky (182) pomocí nástroje fixelcfestats 
integrovaného v balíku MRtrix s využítím obecného lineárního modelu pro kontrast 
HC > FESZ a HC < FESZ. Počet permutací byl ponechán na přednastavené hodnotě 5000. Při 
analýze byl formou kovariáty zohledněn věk probandů. Výsledné p-hodnoty jsou korigované 
na FWE a jsou prahovány na p < 0,05. 
 
3.5 Voxel-based analýza frakční anizotropie probandů zahrnutých do FBA analýzy 
 
Pro korelaci rozsahu změn metrik FBA s FA byla provedena VBA analýza FA. 
 
3.5.1 Vyšetřovaný soubor a náběr dat 
 
Do voxel-based analýzy byl zařazen stejný soubor probandů jako pro FBA analýzu 
(viz tabulka 3). Byly využity DWI obrazy probandů vyšetřených protokolem 2 s difúzními 
gradienty b = 0 s/mm2 a b = 1000 s/mm2. 
 
3.5.2 Zpracování dat 
Zpracování dat bylo provedeno pomocí softwarového balíku MRtrix (verze 3.0.1, 
(173)). Při preprocessingu DWI bylo provedeno odstranění šumu pomocí algoritmu 
využívající teorii náhodných matic (172) a odstranění Gibbsových artefaktů (178). Dále bylo 
provedeno odstranění vlivu vířivých proudů, pohybu subjektu a nahrazení vrstev se ztrátou 
signálu pomocí nástroje eddy (174) (komponenta balíku FSL (99)) s využitím slice-to-volume 
motion modelu (179). Následně byly z takto upravených dat pomocí příkazu tensor2metric 
vytvořeny skalární mapy FA. V dalším kroku byl vytvořen pro studii specifický obrazový 
templát na který byla připravená data registrována. 
 
3.5.3 Statistická analýza 
 
Mapy frakční anizotropie byly vyhlazeny pomocí příkazu mrfilter (3 mm full width at 
half maximum, FWHM). Statistická analýza byla provedena pomocí nástroje mrclusterstats za 
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využití obecného lineárního modelu pro kontrast HC > FESZ. Počet permutací byl stanoven 
na 5000. 
 
3.6 TBSS analýza frakční anizotropie probandů zahrnutých do FBA analýzy 
 
Pro posouzení vlivu způsobu zpracování dat a charakteru zařazeného souboru na 
výsledky FBA a VBA FA byla provedena TBSS analýza s využitím dvou variant zpracování 
vstupních dat. První varianta využívá stejný preprocessing jako původní TBSS analýza 
v kapitole 3.3.2, druhá varianta vychází ze zpracování dat pro FBA analýzu (viz kapitola 
3.4.2). Analýza TBSS a statistická analýza proběhly u obou způsobů zpracování dat identicky. 
 
3.6.1 Vyšetřovaný soubor a náběr dat 
 
Do této TBSS analýzy byl zařazen stejný soubor probandů jako při FBA analýze, tedy 
16 osob FESZ a 22 osob HC – viz tabulka 3. Všichni byli vyšetřeni pomocí protokolu 2. 
 
3.6.2 Preprocessing 1 
 
Byla provedena vizuální kontrola naměřených dat, při níž byly vyloučeny významné 
pohybové artefakty a byly vyřazeny směry difúze s výrazným výpadkem signálu. Proběhlo 
odstranění šumu pomocí algoritmu využívající teorii náhodných matic (172) 
implementovaném v MRtrix package (173), odstranění vlivu vířivých proudů, pohybu 
subjektu a nahrazení vrstev se ztrátou signálu (nástroj eddy (174)). Byly extrahovány obrazy 
s difúzním vážením B = 0 s/mm2 a B = 1000 s/mm2. Pomocí balíku MRtrix byly stanoveny 
difúzní tenzory a vytvořeny mapy frakční anizotropie pro každý vyšetřovaný subjekt (91). 
 
3.6.3 Preprocessing 2 
 
Při druhé variantě preprocessingu proběhlo odstranění šumu pomocí algoritmu 
využívající teorii náhodných matic (172) a odstranění Gibbsových artefaktů (178). Dále 
odstraněny artefakty způsobené vlivem vířivých proudů, pohybu subjektu a nahrazení vrstev 
se ztrátou signálu pomocí nástroje eddy (174) s využitím slice-to-volume motion modelu 





3.6.4 TBSS a statistická analýza 
 
V první fázi TBSS analýzy proběhla prostorová normalizace dat do MNI152 prostoru 
(100) k zajištění prostorové korespondence mezi mozky jednotlivých subjektů. V dalším 
kroku byla provedena projekce individuálních hodnot FA do skeletonu FMRIB58_FA, který 
je součástí softwarového balíku FSL. Prahová hodnota FA pro oříznutí periferních částí 
skeletonu byla stanovena na 0,2, v souladu s doporučením autorů softwarového nástroje (91). 
Statistická voxel-wise analýza hodnot FA projikovaných na voxely skeletonu proběhla 
pomocí nástroje Randomise v2.9 (175), který je součástí balíku FSL. Byla provedena 
metodou obecného lineárního modelu formulovaného do dvouvýběrového t-testu s použitím 
kontrastů HC > FESZ a FESZ > HC. Pro odhad rozdělení hodnoty testované statistiky při 
nulové hypotéze byla použita permutační metoda s 5000 permutacemi pro každý kontrast. Ke 
zvýšení statistické citlivosti na prostorově spojitý efekt byla použita metoda TFCE (176). P-
hodnoty testovací statistiky byly prahovány na p < 0,05 a výsledné signifikantní voxely byly 
anatomicky identifikovány dle atlasu ICBM-DTI-81 zahrnujícího 48 oblastí bílé hmoty 
mozkové (91). 
 
3.7 Surface-based morfometrie 
 
3.7.1 Vyšetřovaný soubor 
 
Do surface-based morfometrické analýzy bylo zařazeno 15 osob FESZ vyšetřených 
protokolem 2 a 19 HC vyšetřených protokolem 2. Skupina pacientů měla průměrný věk 26,5 
let a zahrnovala 8 mužů a 7 žen ve věkovém rozpětí 17 až 47 let, medián věku 25 let. 
Kontrolní soubor obsahoval 11 mužů a 8 žen s průměrným věkem 25,0 let v rozpětí od 21 do 





Tab. 4: Demografického údaje osob zařazených do 
SBM analýzy     
  pacienti kontrolní soubor 
  n = 15 n = 19 
protokol 2 (podíl mužů a žen) 8/7 11/8 
průměrný věk [roky] (s.d.) 26,5 (7,4) 25,42 (3,8) 
medián věku [roky] 25 24 
průměrné dosažené vzdělání [roky] (s.d.) 13,2 (2,3) 17 (1,6) 
průměrná doba od začátku hospitalizace [dny] (s.d.) 16,87 (9,3) - 
nejnižší a nevyšší věk [roky] 17 - 47 21 - 32 
 
3.7.2 Zpracování dat 
 
Radiologem byla provedena vizuální kontrola dat, při které byly vyloučeny významné 
obrazové artefakty. Obrazová data byla zpracována pomocí softwarového balíku Freesurfer 
(verze 7.1.0, (183)). Zde integrované automatizované kroky zahrnovaly normalizaci signálu 
T1 obrazů (184), prostorovou registraci na MNI305 atlas, odstranění okolních struktur (185) 
a segmentaci kortikálních a subkortikálních struktur mozku (186,187). Následně software 
identifikoval povrch rozhraní šedé a bílé hmoty a rozhraní šedé hmoty kortexu a 
mozkomíšního moku (piální povrch) (188). Pro zpřesnění stanovení piálního povrchu byly 
využity T2 obrazy. Stanovené povrchy byly automaticky topologicky korigovány (189). 
Jejich mapy byly transformovány do sférického atlasu (190) a parcelovány s ohledem na 
jejich gyrální strukturu (191). Při zpracování dat byla zachováno originální prostorové 
rozlišení T1 obrazů (113). 
Stanovené povrchy byly podrobeny vizuální inspekci a korigovány dle instrukcí autorů 
softwaru. Výsledkem zpracování byly mapy tloušťky šedé hmoty mozkové a její plochy. 
Použitá metodika umožňuje analýzu celého rozsahu kortexu s výjimkou mozečku 




Obr. 5 a – c: Axiální (a), sagitální (b) a koronální (c) rekonstrukce se zobrazením rozhraním 
šedé a bílé hmoty mozkové (červeně) a povrch neokortexu (modře). 
 
3.7.3 Statistická analýza 
 
Pro oba typy map (mapy tloušťky kortexu a mapy plochy kortexu) bylo provedeno 
vyhlazení Gaussovým filtrem (10 mm FWHM). Statistická analýza byla provedena pomocí 
nástroje mri_glmfit integrovaného v balíku Freesurfer metodou obecného lineárního modelu 
se zohledněním vlivu věku. Pro mapy plochy kortexu byl navíc zohledněn intrakraniální 
objem (113). 
Pro každou metriku proběhla analýza formou dvouvýběrového T-testu, zvlášť pro 
každou hemisféru, s použitím kontrastu HC > FESZ a FESZ > HC. Pro odhad rozdělení 






permutacemi pro každý kontrast. Vertex-wise/cluster-forming prahování bylo stanoveno na 
p < 0,01. Za statisticky signifikantní byly podkládány clustery s cluster-wise probability 





Výsledky jsou prezentovány odděleně pro jednotlivé druhy analýzy v stejném pořadí 
jako v kapitole 3. 
 
4.1 Track-based spatial statistics analýza 
 
Byly nalezeny rozsáhlé oblasti poklesu FA v bílé hmotě mozkové bilaterálně 
u skupiny FESZ při srovnání s HC, na hladině významnosti p < 0,05 (Obr. 6 a - c). Tyto 
oblasti dle atlasu bílé hmoty mozkové ICBM-DTI-81 zahrnují corpus callosum (genu, corpus 
i splenium), pedunculus cerebri bilaterálně, obě raménka capsula interna (CI) bilaterálně, 
retrolentikulární segmenty CI bilaterálně, corona radiata bilaterálně, radiatio posterior thalami 
bilaterálně, stratum sagittale bilat., capsula externa bilat., cingulum vlevo, fornix (crus) / stria 
terminalis bilat., fasciculus longitudinalis superior bilat. a fasciculus uncinatus vlevo (91). 
Výpis charakteristik nalezených clusterů je uveden v tabulce 5. Celkem bylo pro kontrast 
FESZ < HC nalezeno 33418 statisticky signifikantních voxelů. 
Nebyly nalezeny žádné oblasti statisticky významného snížení FA u HC vůči FESZ 










Obr. 6 a – c: Oblasti statisticky významného poklesu FA u pacientů po první epizodě 
schizofrenie při srovnání s kontrolní skupinou zdravých osob v axiální (a), koronální (b) 
a sagitální (c) rovině. Červenou barvou jsou vyznačeny oblasti poklesu FA při p < 0.05. 
Výsledky jsou zobrazeny na skeletonu FA (zeleně) ve standardním radiologickém zobrazení, 








v clusteru MAX MAX X MAX Y MAX Z COG C COG Y COG Z 
      voxely voxely voxely voxely voxely voxely 
1 21974 0,996 85 157 78 112 109 95 
2 5927 0,988 55 153 89 61,2 121 102 
3 5517 0,985 55 84 83 57,2 87,5 79,1 
 
Legenda tabulky 5: Výpis statisticky významných clusterů (p < 0,05) nalezených pomocí 
TBSS analýzy odpovídající poklesu FA u skupiny FESZ oproti HC. (MAX) maximum 
"intenzity" v clusteru, (MAX X, Y a Z) souřadnice "maxima intenzity" ve standardním 
prostoru, (COG X, Y a Z) souřadnice "centre of gravity", tj. centra clusteru váženého 
vzhledem k "intenzitě" statistické významnosti uvnitř clusteru. 
 
4.2 Fixel-based analýza 
 
Pro parametr denzity svazku vláken bílé hmoty (FD) bylo nalezeno celkem 5 
statisticky významných fixelů s poklesem FD u nemocných oproti kontrolní skupině. Všechny 









Obr. 7 a, b: Oblasti statisticky významného poklesu FD u pacientů po první epizodě 
schizofrenie při srovnání s kontrolní skupinou zdravých osob (zleva v koronální, axiální 
a sagitální rovině). Bylo nalezeno celkem 5 fixelů uložených v centrální části commisura 
anterior a v její pravostranné části. Pro lepší přehlednost byly nalezené fixely (na obrázku 
červeně) pomocí nástroje mrview zesíleny a pětinásobně zvětšeny. 
 
Nebyly nalezeny statisticky významné oblasti s poklesem průřezu svazku vláken bílé 
hmoty u nemocných oproti kontrolní skupině. 
Pro kombinovanou metriku denzity a průřezu svazku bílé hmoty byl nalezen jeden 
statisticky významný fixely v bílé hmotě frontální části pravostranného centrum semiovale 
(Obr. 8). 
Pro kontrast FESZ > HC nebyly nalezeny statisticky významné fixely ani pro jednu 





Obr. 8: Oblasti statisticky významného poklesu FDC u pacientů po první epizodě schizofrenie 
při srovnání s kontrolní skupinou zdravých osob (zleva v koronální, axiální a sagitální rovině). 
Byl prokázán jeden statisticky významný fixel ve frontální části centrum semiovale vpravo. 
Na obrázku je znázorněn modře, pro lepší přehlednost byl pomocí nástroje mrview zesílen 
a pětinásobně zvětšen. 
 
4.3 Voxel-based analýza frakční anizotropie 
 
Při VBA analýze byl u nemocných vůči kontrolní skupině nalezen ojedinělý velmi drobný 
cluster poklesu FA v subkortikální bílé hmotě P frontálního laloku (Obr. 9). 
 
 
Obr. 9: Statisticky významné voxely nalezené při VBA analýze FA pro kontrast FSEZ < HC 
(červeně, zleva v sagitální, koronální a axiální rovině). Pro lepší viditelnost byla tato oblast 
v obrazovém editoru trojnásobně zvětšena. 
 
4.4 TBSS analýza frakční anizotropie probandů zahrnutých do FBA analýzy 
 





4.4.1 Preprocessing 1 
 
Byly nalezeny vícečetné spojité oblasti statisticky významného poklesu frakční 
anizotropie u nemocných oproti zdravým probandům (Obr. 10, tabulka 6). Tyto oblasti dle 
atlasu bílé hmoty mozkové ICBM-DTI-81 zahrnují corpus callosum (genu, corpus 
i splenium), tělo fornixu, pedunculus cerebri bilaterálně, obě raménka capsula interna 
bilaterálně (více vprav), retrolentikulární segmenty CI bilaterálně, corona radiata bilaterálně, 
radiatio posterior thalami bilaterálně, stratum sagittale bilat., capsula externa bilat., cingulum 
vlevo, fornix (crus) / stria terminalis bilat., fasciculus longitudinalis superior bilat. a fasciculus 
uncinatus vlevo. Celkově šlo o 23844 voxelů. 
Nebyly nalezeny žádné statisticky významné oblasti poklesu FA u zdravých osob 
oproti skupině FESZ. 
 
 
Obr. 10 – V axiální rovině zobrazené oblasti statisticky významného poklesu FA u pacientů 
po první epizodě schizofrenie vyšetřených protokolem 2 při srovnání s kontrolní skupinou 
zdravých osob vyšetřených protokolem 2 s využitím preprocessingu 1. Červenou barvou jsou 
vyznačeny oblasti poklesu FA při p < 0.05. Výsledky jsou zobrazeny na skeletonu FA 
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(zeleně) ve standardním radiologickém zobrazení, pro lepší přehlednost jsou zvýrazněny 
pomocí skriptu tbss_fill. 
 




v clusteru MAX MAX X MAX Y MAX Z COG C COG Y COG Z 
3 16692 0.987 85 155 80 109 110 95.8 
2 7147 0.982 57 79 85 61.2 99.4 79.5 
1 5 0.95 131 74 107 131 73.6 108 
 
Legenda tabulky 6: Výpis statisticky významných clusterů (p < 0,05) nalezených pomocí 
TBSS analýzy odpovídající poklesu FA u skupiny FESZ oproti HC. MAX odpovídá maximu 
"intenzity" v clusteru, MAX X, Y a Z souřadnicím "maxima intenzity" ve standardním 
prostoru uvedeným ve voxelech, COG X, Y a Z souřadnicím "centre of gravity", 
tj. souřadnicím centra clusteru váženého vzhledem k "intenzitě" statistické významnosti uvnitř 
clusteru (vox.). 
 
4.4.2 Preprocessing 2 
 
Byly nalezeny vícečetné oblasti statisticky významného poklesu FA u skupiny FESZ 
oproti HC (Obr. 11, tabulka 7). Tyto oblasti dle atlasu bílé hmoty mozkové ICBM-DTI-81 
zahrnují corpus callosum (genu, corpus i splenium), pedunculus cerebri bilaterálně, obě 
raménka capsula interna bilaterálně (více vprav), retrolentikulární segmenty CI bilaterálně, 
corona radiata bilaterálně, radiatio posterior thalami vpravo, stratum sagittale vpravo, capsula 
externa vpravo, fornix (crus) / stria terminalis vpravo a fasciculus longitudinalis superior 
bilaterálně. Celkově jde o 8397 voxelů. 
Nebyly nalezeny žádné statisticky významné oblasti poklesu FA u zdravých osob 





Obr. 11: V axiální rovině zobrazené oblasti statisticky významného poklesu FA u pacientů po 
první epizodě schizofrenie vyšetřených protokolem 2 při srovnání s kontrolní skupinou 
zdravých osob vyšetřených protokolem 2 s využitím preprocessingu 2. Červenou barvou jsou 
vyznačeny oblasti poklesu FA při p < 0.05. Výsledky jsou zobrazeny na skeletonu FA 
(zeleně) ve standardním radiologickém zobrazení, pro lepší přehlednost jsou zvýrazněny 








v clusteru MAX MAX X MAX Y MAX Z COG C COG Y COG Z 
1 3234 0.978 102 131 64 87 129 67.7 
2 1672 0.962 49 82 85 52 95.5 77 
3 1242 0.955 76 67 105 64 80.1 108 
4 883 0.961 52 135 91 48.1 120 98.4 
5 724 0.958 132 131 88 129 124 97.1 
6 256 0.958 125 95 107 124 94.1 107 
7 229 0.952 93 116 98 84.2 119 102 
8 120 0.951 111 73 94 112 73 99.2 
9 29 0.95 124 67 104 124 67.4 105 
10 5 0.95 118 76 108 117 77.4 108 
11 3 0.95 111 87 103 111 88 103 
Legenda tabulky 7: Výpis statisticky významných clusterů (p < 0,05) nalezených pomocí 
TBSS analýzy odpovídající poklesu FA u skupiny FESZ oproti HC. MAX odpovídá maximu 
"intenzity" v clusteru, MAX X, Y a Z souřadnicím "maxima intenzity" ve standardním 
prostoru uvedeným ve voxelech, COG X, Y a Z souřadnicím "centre of gravity", 
tj. souřadnicím centra clusteru váženého vzhledem k "intenzitě" statistické významnosti uvnitř 
clusteru (vox.). 
 
4.5 Surface-based morfometrie 
 
Pro oba sledované parametry (tloušťka kortexu a plocha kortexu) nebyly při surface-based 
analýze v rámci daného nastavení evaluačních parametrů nalezeny statisticky signifikantní 
clustery (p < 0,05) jak pro kontrast HC > FESZ, tak pro kontrast FESZ > HC. Seznam 
nalezených statisticky nevýznamných clusterů pro obě metriky je uveden v tabulce 8 (113). 




Tab. 8.1: Tloušťka kortexu pravé hemisféry, kontrast HC > FESZ 
oblast kortexu plocha (mm2) CWP 
supramarginal 70.68 0.94567 
rostral middle frontal 65.90 0.95586 
precentral 54.64 0.97229 
insula 53.03 0.97399 
superiorfrontal 34.10 0.99189 
superiorfrontal 33.17 0.99246 
precuneus 24.31 0.99642 
parahippocampal 15.31 0.99840 
pars opercularis 11.67 0.99894 
 
Tab. 8.2: Tloušťka kortexu levé hemisféry, kontrast HC > FESZ 
oblast kortexu plocha (mm2) CWP 
postcentral 117.93 0.79115 
superiorfrontal 78.57 0.91671 
caudal middle frontal 39.04 0.98555 
lingual 32.18 0.99135 
supramarginal 20.71 0.99625 
precuneus 17.66 0.99719 
superior frontal 17.46 0.99725 
 
Tab. 8.3: Plocha kortexu pravé hemisféry, kontrast HC > FESZ 
oblast kortexu plocha (mm2) CWP 
superiorparietal 644.00 0.33875 
inferiorparietal 185.32 0.80972 
caudal middle frontal 100.99 0.91615 
pericalcarine 53.24 0.96745 
middle temporal 24.09 0.98664 






Tab. 8.4: Plocha kortexu levé hemisféry, kontrast HC > FESZ 
Oblast kortexu plocha (mm2) CWP 
lingual 148.83 0.86939 
pars opercularis 133.76 0.88737 
cuneus 98.73 0.92785 
pericalcarine 85.49 0.94105 
precuneus 55.26 0.96853 
lingual 40.49 0.97839 
isthmus cingulate 29.83 0.98462 
pericalcarine 16.41 0.99131 
superiorparietal 7.25 0.99388 
 
Legenda pro tabulky 8.1 - 8.4: Seznam nalezených clusterů pro hypotézu že tloušťka či 
plocha neokortexu je u zdravých osob vyšší než u schizofreniků po první epizodě onemocnění 
s regii dle Desikan-Killianyho atlasu. Statistická významnost (CWP) u žádného z clusterů 
nedosahuje p < 0,05. 
 
 
Tab. 9.1: Tloušťka kortexu pravé hemisféry, kontrast FESZ > HC 
Oblast kortexu Plocha (mm2) CWP 
lingual 143.71 0.72960 
inferior parietal 119.47 0.81818 
inferior temporal 94.32 0.89359 
superior parietal 73.38 0.94202 
precuneus 37.85 0.98914 
lateral orbitofrontal 35.42 0.99094 
middle temporal 17.81 0.99825 





Tab. 9.2: Tloušťka kortexu levé hemisféry, kontrast FESZ > HC 
Oblast kortexu Plocha (mm2) CWP 
rostral anterior 
cingulate 112.70 0.83242 
superior temporal 101.07 0.86608 
superior parietal 60.28 0.96257 
inferior temporal 43.33 0.98105 
lingual 34.71 0.98918 
lateral occipital 28.92 0.99246 
temporal pole 23.50 0.99526 
superior temporal 23.08 0.99543 
supramarginal 19.35 0.99652 
banks STS 17.36 0.99691 
 
Tab. 9.3: Plocha kortexu pravé hemisféry, kontrast FESZ > HC 
Oblast kortexu Plocha (mm2) CWP 
supramarginal 96.95 0.91809 
superior temporal 47.09 0.96944 
fusiform 10.92 0.98976 
 
Tab. 9.4: Plocha kortexu levé hemisféry, kontrast FESZ > HC 
Oblast kortexu Plocha (mm2) CWP 
entorhinal 165.53 0.83936 
postcentral 132.00 0.87806 
insula 39.50 0.97466 
superior temporal 1.98 0.99404 
 
Legenda pro tabulky 9.1 - 9.4: Seznam nalezených clusterů pro hypotézu že tloušťka či 
plocha neokortexu schizofreniků je po první epizodě onemocnění vyšší než u zdravých osob 
regii dle Desikan-Killianyho atlasu. Statistická významnost (CWP) u žádného z clusterů 








Obr. 12 a, b: Ilustrativní zobrazení clusterů poklesu tloušťky neokortexu (barevně) u FESZ při 
srovnání s HC na pravé hemisféře. Clustery jsou zobrazeny barevně na 3D modelu (model 
s vyrovnáním gyrální struktury – „inflated“) při pohledu na její laterální (a) a mediální (b) 





Diskuze je rozdělena do kapitol zabývajících se jednotlivými typy použitých analýz. 
V závěrečné souhrnné části jsou diskutovány aspekty společné pro všechny použité typy 
analýzy a souvislosti nálezů použitých metod navzájem. 
 
5.1 Track-based spatial statistics analýza 
 
Obdobná metodika TBSS analýzy změn frakční anizotropie, jakou využívala naše 
studie, byla použita již u předchozích studií. Mezi jejich výsledky však panuje značná 
variabilita. Byly publikovány výsledky svědčící pro poškození rozsáhlých oblastí bílé hmoty 
mozkové (141,192–194), obdobně jako v naší studii. Naproti tomu jiní autoři nalezli 
poškození bílé hmoty mozkové omezeného rozsahu, limitované pouze na některé trakty (195–
200). Tyto studie byly velikostí souboru srovnatelné nebo rozsáhlejší. Variabilitu těchto 
výsledků tedy nelze vysvětlit nedostatečnou velikostí souboru ani významně odlišnou 
metodikou. Oproti tomu studie s významně odlišnými výsledky jsou limitovány velikostí 
vzorku - Guo et al. (201) nalezli u relativně malého souboru (n = 20) menší oblasti poškození 
bílé hmoty mozkové lokalizované pouze v pravé mozkové hemisféře. U rovněž malého 
souboru pacientů (n = 14) nenalezli Lee et al (202) při použití podobné metodiky žádné 
oblasti poklesu FA (91). 
Poškození mikrostruktury bílé hmoty mozkové reprezentované poklesem FA je rovněž 
popisováno jak u osob v prodromálním stadiu onemocnění (136), tak u blízkých příbuzných 
nemocných (146). Naše TBSS analýza FA podporuje domněnku, že bílá hmota mozková je již 
v časných stadiích onemocnění poškozená, a to prakticky difúzně, v celém vyšetřeném 
objemu mozku. Tyto změny jsou přítomny u nemocných ve velmi časném stadiu onemocnění 
(průměrná doba od hospitalizace při první epizodě schizofrenie 15,6 dne).  
Ellison-Wright a Bullmore (129) v rozsáhlé ALE meta-analýze voxel-based DWI 
studií prokázali dvě oblasti signifikantního poklesu FA. Naše studie nalezla změny v blízkosti 
obou těchto oblastí. Vzhledem k odlišné metodice však přesné srovnání výsledků obou studií 
provést nelze. Porovnáme-li trakty probíhající oblastmi poškození nalezenými výše zmíněnou 
meta-analýzou a naší studií, nepozorujeme v našich výsledcích pokles FA fasciculus 




Dosud sporný význam pro interpretaci nálezů poklesu FA má antipsychotická 
medikace. Dosavadní zjištění jsou shrnuta v kapitole 1.6.1. Je popsán jak pozitivní 
(200,203,204), tak negativní (205) vliv psychiatrické medikace na parametry integrity bílé 
hmoty mozkové. I minimální případný vliv psychiatrické medikace byl eliminován 
v některých studiích zabývajících se pouze pacienty bez psychiatrické medikace. Alvarado-
Alanis et al. (194) nalezli u těchto osob rozsáhlé oblasti poklesu FA srovnatelné s naší studií, 
Zeng et al. (198) změny menšího rozsahu, avšak rovněž disperzní distribuce (91). Všichni 
pacienti zařazení do naší studie v době vyšetření antipsychotickou medikaci již užívali, avšak 
po velmi krátkou dobu (průměrně 15,6 dne od začátku hospitalizace). Díky tomu lze případný 
vliv psychiatrické medikace na pozorované změny považovat za málo významný. 
Naše zjištění při TBSS analýze FA jsou zatíženy limitujícími faktory. Byl šetřen 
relativně malý soubor osob, který byl navíc nehomogenní z hlediska použité metodiky (9 osob 
bylo vyšetřeno na starším MR tomografu s indukcí 1,5 T). Přestože je validita výsledků 
limitována velikostí souboru (n = 23), podle zjištění Melichera et al. (192) rozsah nalezených 
změn při použité metodice pozitivně koreluje s velikostí vzorku. Velikost souboru by tedy 
v případě nalezení takto rozsáhlých změny neměla být zásadně limitujícím faktorem (91). 
Naše výsledky tedy hovoří pro rozsáhlé změny bílé hmoty mozkové difúzně spíše než pro 
fokální poškození určitých traktů. Interpretace je limitována rovněž nezohledněním 
dosaženého vzdělání při náběru probandů kontrolního souboru i při statistické analýze. 
Bazální části mozku (mozkový kmen, mozeček, bazální část temporálních laloků) u některých 
pacientů ležely mimo vyšetřenou oblast a ve výsledné analýze celého zařazeného souboru 
tedy nejsou zahrnuty. V nezachycených částech temporálních laloků lze na základě 
publikovaných prací rovněž předpokládat pokles FA (140,206), v oblasti mozkového kmene 
pokles FA prokázán nebyl (207), v oblasti mozečku je tento nález sporný (206,207). 
Sledovaný marker poškození mikrostruktury bílé hmoty, frakční anizotropie, je široce 
užívaný v řadě aplikací včetně výzkumu schizofrenie. Lze jej pokládat za citlivý marker změn 
normální struktury bílé hmoty, avšak zároveň za marker velmi nespecifický, který může 
odrážet široké spektrum změn, jak je konstatováno v kapitole 1.8.2.2. Zjištění rozsáhlého 
poklesu FA v bílé hmoty mozkové bez predilekce ke konkrétním traktům tedy může 
odpovídat široké škále patologických procesů. Tyto zahrnují změny organizace vláken bílé 
hmoty, poškození jejich myelinových pochev, degenerativní procesy s poklesem počtu 
vláken, zmnožení imunokompetentních buněk, edém při zánětlivém postižení či jejich 
kombinace. Histopatologickými metodami byly u schizofrenie prokázány v bílé hmotě 
mozkové změny charakteru redukce počtu a dystrofie oligodendrocytů (82,83). Byly 
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prokázány známky mikrogliální aktivace v bílé hmotě mozkové (32). Nebylo prokázáno 
zvýšení počtu astrocytů, které by svědčilo pro neurodegenerativní podklad změn (32). 
Charakter nalezených histopatologických změn v bílé hmotě schizofrenie je v souhrnu 
kompatibilní s neuroinflamatorním procesem a v tomto kontextu lze pokládat výsledky této 
analýzy rovněž za kompatibilní s předpokládaným difúzním zánětlivým postižením bílé 
hmoty mozkové. 
 
5.2 Fixel-based analýza a její srovnání s voxel-based analýzou FA a TBSS analýzou FA 
 
Jak bylo zmíněno v kapitole 1.8.2.2, interpretovatelnost běžně užívaných skalárních 
veličin odvozených z DTI vyšetření je obtížná, zvláště ve voxelech s komplexním 
uspořádáním. Tyto odvozené parametry nejsou principiálně schopné rozlišit křížení drah bílé 
hmoty mozkové, kontaminaci voxelu mozkomíšním mokem vlivem efektu částečného objemu 
či odlišný charakter změn svazku bílé hmoty při rozdílných patologických procesech. Fixel-
based analýza umožňuje rozlišit jednotlivé subpopulace difúzního tenzoru v oblastech křížení 
drah a jejich separátní hodnocení. Metriky této metody poskytují podrobnější vhled na 
charakter změn bílé hmoty pomocí parametrů denzity svazku bílé hmoty (FD), průřezu svazku 
bílé hmoty (FC) a parametru FDC zohledňujícího obě tyto změny současně. Na základě 
histopatologických změn shrnutých v kapitole 1.7 a v již dříve publikovaných pracích 
využívajících podobnou metodiku (149–151) předpokládáme, že by poškození bílé hmoty 
mozkové u pacientů po první epizodě schizofrenie mělo mít charakter poklesu denzity svazku 
bílé hmoty. 
V naší studii jsme pomocí FBA nalezli pouze velmi limitovaný rozsah změn. Byl 
nalezen malý počet fixelů s poklesem FD v oblasti commissura anterior a ojedinělý fixel 
poklesu kombinované metriky FDC v oblasti centrum semiovale vpravo. Ačkoliv jde 
o statisticky signifikantní výsledky, nelze z nich mnoho vyvozovat. Nalezený malý pokles 
parametru FD bychom mohli interpretovat jako nález kompatibilní se zánětlivými změnami 
v bílé hmotě mozkové. Avšak v lokalitách, jejichž rozměry se blíží velikosti voxelu se změny, 
které by jinak podmínily pokles FC projeví pouze jako pokles FD (102). V případě drobné 
struktury, jako je commissura anterior, nelze tedy rozlišit, jaký je charakter poškození 
mikrostruktury bílé hmoty. 
Commissura anterior (CA) představuje jeden z interhemisférických spojů. Propojuje 
především temporopolární oblasti, gyrus temporalis superior, gyrus parahippocampalis, gyrus 
fusiformis, amygdaly, orbitofrontální kortex a olfaktorní bulby (208). Vlákna procházející CA 
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však zasahují až do parietálních laloků (209). Cíleným studiem CA u schizofrenie se 
v minulosti zabývaly vícečetné patologické studie. Highley at al. (210) nalezli u malého 
vzorku chronicky nemocných jedinců (n = 26) pokles průřezu CA oproti kontrolní skupině. 
Při traktografickém studiu CA Kikinisa et al. (211) prokázali pokles FA a vzestup RD a MD. 
Studovaný soubor zahrnoval 17 pacientů po první epizodě schizofrenie a 20 probandů 
v kontrolní skupině. Ve traktografické studii Choie et al. (212) byl rovněž prokázán 
signifikantní pokles FA a vzestup MD. Sledovaný soubor zahrnoval 25 chronicky nemocných 
a 23 probandů v kontrolním souboru. Hodnota FA pozitivně korelovala s celkovým skóre 
pozitivních symptomů. V cílených studiích je tedy pomocí standardních metrik DWI obrazů 
konzistentně nalézáno poškození CA jak u chronicky nemocných, tak u osob při první 
epizodě onemocnění. V tomto ohledu jsou výsledky provedené FBA analýzy souhlasné. 
Charakter postižení této struktury však nelze pro výše zmíněné limitace metody posoudit. 
Ojedinělý fixel s poklesem FDC, tedy součinu FD a FC, nelze považovat za 
jednoznačný průkaz poškození mikrostruktury bílé hmoty mozkové a neopravňuje nás 
k tvorbě závěrů o postižených traktech. 
Dosud byly publikovány pouze dvě práce zkoumající bílou hmotu mozkovou pomocí 
FBA analýzy u nemocných schizofrenií. Autoři Grazioplene at al. (149) provedli komplexní 
analýzu mikrostruktury bílé hmoty mozkové zahrnující kromě FBA rovněž TBSS analýzu 
FA, VBA FA a posouzení komplexity uspořádání bílé hmoty mozkové. Vyšetřovaný soubor 
obsahoval 54 osob po první epizodě schizofrenie, 27 chronicky nemocných pacientů a 64 
zdravých probandů. Pomocí TBSS analýzy FA a VBA FA nalezli rozsáhlé clustery poklesu 
frakční anizotropie v bílé hmotě frontálních laloků bilaterálně, dorzální části centrum 
semiovale vpravo a v přední části corpus callosum. Tyto oblasti se ve většině rozsahu 
překrývaly s regii s komplexním uspořádáním svazků bílé hmoty. Při fixel-based analýze 
u tohoto souboru autoři šetření prokázali pokles FD v centrální a postcentrální části corpus 
callosum a v oblasti forceps major. Tato studie využívala pro FBA velmi podobného postupu 
jako naše analýza. Zřejmě nejvýznamnější odlišností od naší metodiky je využití pouze 
single-shell DWI obrazů, které nezahrnují silně difúzně vážené obrazy (B ~ 2500 s/mm2) 
využité v naší práci. Tím je podmíněno i využití odlišeného algoritmu CSD, tzn. odlišného 
způsobu rekonstrukce subpopulací difúzních tenzorů. Naproti tomu tito autoři pracují 
s rozsáhlejším souborem probandů. 
Stämpfli et al. (150) provedli u souboru zahrnujícího 21 chronicky nemocných 
schizofrenií a 25 zdravých probandů srovnání metrik FA a FD pomocí TBSS analýzy. 
Nemocní schizofrenií oproti zdravým probandům vykazovali statisticky významný pokles FD 
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v oblasti radiatio thalami bilaterálně, fasciculus longitudinalis superior bilaterálně, tractus 
corticospinalis bilaterálně, corpus callosum (corpus a splenium) a fasciculus frontoocciptalis 
inferior bilateriálně. Naproti tomu nenalezli žádné oblasti statisticky významného poklesu FA 
(při p < 0,05). Dle jejich závěru je tedy metrika FD k detekci změn mikrostruktury bílé hmoty 
mozkové citlivější, než je obvykle používaná FA. Dále popsali korelaci stupně změn FD se 
závažností pozitivních symptomů schizofrenie a dávkou antipsychotik. Při srovnání s naší 
studií jde o značně metodicky odlišný přístup využívající TBSS analýzu. Na rozdíl od naší 
studie byli zařazeni pouze chronicky nemocní pacienti, u kterých lze očekávat odlišný rozsah 
a charakter změn bílé hmoty. 
Rae et al. (151) ve studii využívající techniky NODDI prokázali u nemocných po 
první epizodě schizofrenie oblasti poklesu FA ve vícečetných traktech zahrnujících 
komisurální, kortikospinální a asociační trakty. Tyto oblasti dobře korelovaly s oblastmi 
poklesu denzity neuritů. Jen v některých méně rozsáhlých lokalitách korelovaly s voxely 
s komplexním uspořádáním neuritů. Postižení bílé hmoty by tedy mělo mít charakter poklesu 
počtu axonů, redukce jejich denzity či poklesu myelinizace (213). 
Doba trvání schizofrenie u probandů zařazených ve výše citovaných studiích coby 
pacienti po první epizodě onemocnění byla výrazně vyšší než u naší studie (6,21 měsíce 
(149), resp. 667 dnů (151) oproti 15,6 dne v naší studii). Grazioplene at al. (149) prokázali 
větší rozsah změn v těle a spleniu corpus callosum u chronicky nemocných při srovnání 
s pacienty po první epizodě. Při srovnání rozsahu změn FA u osob v riziku rozvoje 
schizofrenie a pacienty po první epizodě je rovněž popisována jejich progrese, jak je 
konstatováno v kapitole 1.9.2.2. Můžeme proto uvažovat o vlivu velmi časného stadia 
onemocnění na rozsah nalezených změn, případně uvažovat o dynamických změnách 
charakteru postižení bílé hmoty, které mohou být lépe detekovatelné méně specifickými 
markery, jako je FA.  
Při srovnání výsledků FBA s rozsahem změn nalezeným pomocí naší TBSS analýzy 
FA konstatujeme, že v oblasti CA nebyl prokázán statisticky významný pokles FA. Naopak 
v rozsahu změn FA nebyly prokázány změny metrik FBA. Naše výsledky naznačují, že pro 
charakter poškození bílé hmoty u schizofrenie nejsou metriky FBA citlivé. Lze předpokládat, 
že FA je u schizofrenie citlivějším markerem poškození bílé hmoty, ač nespecifickým 
(96)(97). Nelze však vyloučit vliv použité metodiky preprocessingu a velikosti souboru na 
malý rozsah nálezu při FBA. Tyto budou diskutovány níže. Dalším možným vlivem je odlišný 




Metodika námi dříve použité TBSS analýzy FA vzhledem k využití registrace FA na 
skeleton neumožňuje jednoznačné srovnání nalezených struktur s výsledky FBA. Rozhodli 
jsme se proto, obdobně jako Grazioplene at al. (149), provést rovněž VBA FA, kde není 
takováto registrace prováděna a metoda tak umožňuje přímé srovnání nálezu v metrikách 
FBA s klasickou FA v konkrétních oblastech. Do této analýzy byl zařazen opět obdobný 
soubor jako při FBA analýze. Při VBA analýze byl nalezen pouze velmi drobný cluster 
statisticky významného poklesu FA v subkortikální bílé hmotě pravostranného frontálního 
laloku. Tato oblast nekoresponduje s oblastmi nalezenými při FBA a její rozsah je významně 
menší než při TBSS analýze FA. 
Předchozí, výše zmiňované studie se od našeho výzkumu mírně odlišují metodicky 
i charakterem vyšetřovaného souboru. Náš vyšetřovaný soubor zahrnutý do FBA zahrnoval 
poměrně nízký počet nemocných i zdravých probandů (16, resp. 22 osob), tzn. nižší počty než 
při dříve použité TBSS analýze (23 resp. 23 osob). Navíc při FBA byli na rozdíl od TBSS 
analýzy zařazení pouze probandi vyšetření protokolem 2 a byl využit jiný způsob 
preprocessingu dat. Abychom posoudili vliv obou těchto faktorů, rozhodli jsme se provést 
TBSS analýzu u stejného souboru pacientů, který byl do FBA analýzy zařazen, a to s využitím 
preprocessingu stejného jako při TBSS analýze, a samostatně i s preprocessingem využitým 
při FBA.  
Při TBSS analýze probandů vyšetřených protokolem 2 a s využitím preprocessingu 
obdobného jako při původní TBSS analýze, byly nalezeny rozsáhlé spojité oblasti poklesu FA 
v rozsahu srovnatelném s našimi původními výsledky (viz kapitola 4.1). 
Při využití preprocessingu dat obdobného jako při FBA, prokázala TBSS analýza 
rovněž vícečetné oblasti poklesu FA, nicméně rozsah těchto změn je významně menší. Při 
preprocessingu pro FBA analýzu šlo o celkově 8397 voxelů v celkem 11 oddělených 
clusterech, při využití původního způsobu přípravy dat šlo celkem o 23844 voxelů v převážně 
spojitých oblastech poklesu FA. Negativní vliv odlišného způsobu přípravy vstupních dat je 
tedy prokazatelný. Je třeba konstatovat, že při FBA analýze byl preprocessing proveden 
v souladu s doporučeními autorů metody. Srovnáme-li rozsah nalezených změn 
u rozsáhlejšího souboru použitého při původní TBSS analýze s výsledky nalezenými u části 
souboru zařazeného do FBA, jde o 33418 voxelů resp. 23844 voxelů. Lze tedy usuzovat i na 
vliv menšího počtu probandů na rozsah nalezených změn, tento závěr je rovněž v souladu se 
zjištěním Melichera et al. (192) o pozitivní korelaci rozsahu změn s velikostí souboru. 
Porovnáme-li výsledky VBA FA a TBSS analýzy FA, lze konstatovat, že rozsah 
nalezených změn je diametrálně odlišný, a to i v případě, kdy srovnáváme data stejných osob 
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využívající stejný preprocessing. Při revizi naší metodiky jsme neshledali významná 
pochybení. Lze konstatovat, že TBSS analýza prokázala při srovnání s VBA u našeho souboru 
větší statistickou sílu. Bližší analýza odlišností obou metod je nicméně mimo rámec této 
práce. 
Změny, které jsem pomocí FBA prokázali, jsou z hlediska jejich interpretace hraniční 
svým rozsahem i charakterem, tedy kvantitou i kvalitou, jak již bylo zmíněno v předchozím 
textu. Obecně se nám touto metodou podařilo prokázat pouze velmi malou oblast poškození 
mikrostruktury bílé hmoty mozkové, což je v rozporu s naším předchozím zjištěním pomocí 
TBSS analýzy FA a zjištěními jiných autorů. Řada diskutovaných metodologických odlišností 
však snižuje možnost srovnání s těmito studiemi. 
 
5.3 Surface-based morfometrie 
Změny v objemu šedé hmoty mozkové byly u nemocných se schizofrenií opakovaně 
publikovány. Objem šedé hmoty mozkové je dán její tloušťkou a plochou. Bylo prokázáno, že 
oba tyto parametry jsou ovlivňovány separátními sadami genů a jsou na sobě geneticky 
nezávislé (214,215). Je tedy vhodné studovat tyto parametry samostatně, zvláště pokud 
uvažujeme o potenciálním endofenotypu onemocnění. Díky dvourozměrnému vrstevnatému 
anatomickému uspořádání neokortexu parametr tloušťky neokortexu velmi dobře vypovídá 
o jejích změnách a je výrazně vhodnější než volumetrické metody založené na voxelech 
(107). 
Změny tloušťky kortexu byly prokázány jak u chronicky nemocných (216,217), tak 
u osob po první epizodě onemocnění (218,219), u osob v riziku rozvoje SZ (219,220) 
a u zdravých příbuzných pacientů se SZ (216,221). Tyto změny jsou ve většině případů ve 
smyslu redukce tloušťky, vzácně jsou popisovány i oblasti zesílení kortexu oproti kontrolním 
skupinám (222), případně i negativní výsledky u některých vyšetřovaných skupin (45). 
Variabilita těchto zjištění je značná, nejvýznamnější redukce tloušťky kortexu je popisována 
ve frontálních a temporálních lalocích (223). Referujeme zjištění nejrozsáhlejší publikované 
multicentrické studie konsorcia ENIGMA (Enhancing Neuro Imaging Genetics Through Meta 
Analysis) zahrnující 4474 osob s diagnostikovanou schizofreniíí a 5098 kontrolních probandů 
(125): Bylo nalezeno rozsáhlé snížení tloušťky cerebrálního kortexu bilaterálně ve všech 
regionech Desikan-Killianyho atlasu (126) s výjimkou bilaterálního perikalkarinního regia 
a hraničně významným poklesem v oblasti levého parahipokampálního gyru a levé 
perikalkarinní fisury. Při zohlednění individuální globální tloušťky kortexu byl v některých 
oblastech nalezen významnější pokles (např. fuziformní a parahippokampální gyrus, gyrus 
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temporalis inferior), oproti tomu v některých oblastech byl kortex relativně silnější (např. 
horní parietální kortex, precuneus). Tyto změny svědčí pro regionální specificitu poklesu 
tloušťky šedé hmoty mozkové. Regionální pokles tloušťky neokortexu byl asociován s délkou 
trvání onemocnění, jeho časnějším rozvojem, se závažností symptomů SZ a rovněž 
s užíváním psychofarmak a jejich dávkou, tzn. lze u něj očekávat multifaktoriální závislost. 
Ve stejné studii byl při porovnání plochy kortexu u nemocných osob a zdravých 
probandů nalezen pokles plochy ve všech regiích DK atlasu s výjimkou regia cingulárního 
isthmu bilaterálně a s hraničně významným poklesem plochy v oblasti levostranného 
rostrálního anteriorního cingula a pravostranného isthmu cingula. Při zohlednění individuální 
celkové plochy kortexu nebyly u nemocných nalezeny oblasti regionálního významného 
poklesu kortikální plochy, naproti tomu byly nalezeny tři regiony s relativně vyšší plochou 
(isthmus cingula bilaterálně, precunues bilaterálně a levý precentrální gyrus). Pokles plochy 
kortexu je tedy prakticky globální s relativním šetřením výše zmíněných regií. Nebyla 
prokázána asociace změn plochy neokortexu s dobou trvání onemocnění, užívání 
psychofarmak ani věku rozvoje onemocnění. 
Pokud pátráme po histopatologickém podkladu těchto změn, současná literatura 
nenabízí plně uspokojivou odpověď. Nepočetné post mortem studie materiálu získaného od 
chronicky nemocných jedinců prokázaly jistý mírný pokles tloušťky kortexu, nikoliv však 
redukci počtu buněk. Spíše je tato redukce spojena s vyšší denzitou a menšími rozměry 
pyramidových neuronů a s redukcí jejich neuropilu (dendritických trnů) (23,75,76). Rovněž 
jsou popisovány abnormity mikroglií, tzn. imunokompetentních buněk v CNS (84–87). 
U našeho souboru nebyly nalezeny statisticky významné změny tloušťky kortexu ani 
jeho plochy. Nezdařilo se tedy reprodukovat zjištění popsaná ve výše uvedené literatuře, 
přestože se metodika náběru dat, jejich zpracování a následné analýzy v našem případě od 
těchto studií významně nelišila. Naše studie je zatížena několika limitujícími faktory, které 
mohou tento výsledek podmiňovat. Za nejzávažnější z nich lze považovat malý počet 
probandů, který bylo možno do analýzy zařadit. Aby nebyla statistická analýza zkreslena, 
bylo třeba vyřadit osoby vyšetřené protokolem protokolem 1, který zahrnoval T1 vážené 
obrazy s nižším rozlišením (protokol 1 zahrnoval T1 vážené obrazy s izometrickým 
rozlišením voxelu 1 mm, protokol 2 izometrické voxely 0,7 mm). Rovněž jsme byli nuceni 
vyřadit jednoho nemocného, u kterého nebyly dokončeny 3D T2 vážené obrazy, které analýza 
rovněž využívala, a celkem 3 probandy z kontrolního souboru, u kterých nebyly k dispozici 
3D T1 a T2 obrazy. V případě studií s pozitivními výsledky byly ve většině případů 
analyzovány významně rozsáhlejší soubory osob. 
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Tloušťka kortexu je rovněž významně ovlivňována věkem vyšetřovaných osob (224). 
Proto byl v naší analýze zohledněn formou kovariáty. Tuto závislost však nelze považovat za 
plně lineární (60,225). Proto lze uvažovat o vlivu rozdílného rozložení věku obou 
vyšetřovaných skupin, kdy může být analýza zkreslena výrazně vyšším věkem jednoho 
z pacientů (47 let, medián skupiny pacientů 25 let). Při analýze s vyřazením tohoto probanda 
však rovněž nebyly nalezeny statisticky významné clustery. 
Negativní výsledek při zkoumání tloušťky neokortexu by mohl být u takto malého 
souboru do značné míry také podmíněn jen mírnými změnami při velmi krátkém trvání 
onemocnění spolu s relativně malou kumulativní dávkou antipsychotik. Změny plochy 
neokortexu by však měly být na těchto proměnných nezávislé (125). Vliv psychofarmak 
podmiňující pokles tloušťky neokortexu je jednoznačně prokázán (39,226), vliv délky trvání 
onemocnění na podkladě uvažované neurodegenerace je nadále sporný (24,227,228). 
U našeho souboru je působení obou těchto faktorů do značné míry redukováno a lze tedy 
předpokládat relativně méně vyjádřené změny, které u malého počtu probandů nemusejí 
dosahovat statistické významnosti. V tomto směru lze naše výsledky do jisté míry srovnat se 
studií Leshe et al. (45), kde u srovnatelného souboru pacientů (n = 17) bez psychiatrické 
medikace nebyly nalezeny statisticky významné změny. Rais et al. rovněž nenašli statisticky 
významný pokles v tloušťce neokortexu u malého souboru pacientů bez psychiatrické 
medikace (n = 20), ale nalezli oblasti poklesu jeho plochy (229). U rozsáhlejšího souboru 
pacientů (230) (n = 45) již byl popsán pokles tloušťky v oblasti levé insuly (113). 
Předpokládaný mírný stupeň změn u našeho souboru je podpořen nálezem Van Harena et al. 
(231), kteří při longitudinálním sledování po dobu 5 let prokázali u nemocných rychle 
progredující pokles tloušťky neokortexu, ačkoliv vstupně byly mezi nemocnými a kontrolní 
skupinou přítomny pouze mírné změny omezeného rozsahu. Pardoe et al. (232) prokázali 
závislost velikosti vyšetřovaného souboru a schopnosti detekce změn tloušťky neokortexu. 
Senzitivita metody je odlišná v rámci různých částí mozku. Při velikosti našeho souboru lze 
předpokládat schopnost detekce změn na úrovni 0,4 až 0,6 mm. Předpokládané rozdíly mezi 
skupinami tedy pravděpodobně nedosahují těchto rozměrů. 
Musíme konstatovat, že se nám pomocí SBM nepodařilo nalézt ve sledovaných 
parametrech statisticky významné změny mezi oběma skupinami. Pokud jsou jednou 
z hlavních příčin tohoto výsledku nízké počty probandů, je z toho možné nepřímo usuzovat, 
že změny v tloušťce a/nebo povrchu kortexu u nemocných se SZ lze sice prokazovat na 
rozsáhlých souborech, avšak výpovědní hodnota analýzy MR dat u jednoho konkrétního 
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subjektu se SZ zůstává při současném stupni poznání a technických možnostech metody 
značně omezená a bez přímého využití při vlastní diagnostice a léčbě SZ (113). 
 
5.4 Shrnutí diskuze 
 
Všechny provedené analýzy shrnuté výše sdílejí řadu limitujících faktorů, které jsou 
podmíněny charakterem vyšetřeného souboru. Především je to jeho relativně malá velikost, 
která se pohybuje na dolní hranici spektra publikovaných prací. Při TBSS analýze by tento 
fakt neměl významně snižovat validitu jejích zjištění, jak je konstatováno v kapitole 5.1. Pro 
FBA, VBA a surface-based morfometrii jde pravděpodobně o významný limitující faktor, 
který může podmiňovat malý rozsah nalezených změn či negativní výsledek v případě 
zkoumání neokortexu. 
Při náběru probandů do vyšetřovaných souborů nebyl zohledněn vliv 
socioekonomických faktorů (např. formou dosaženého vzdělání) a vliv dominance hemisfér. 
Dosažené vzdělání se mezi testovanými soubory významně odlišuje (u nemocných průměrně 
12,9 let, s.d. 2,56; u kontrolní skupiny průměrně 17,3 let, s.d. 1,65) a lze přepokládat jeho vliv 
na sledované parametry. Dominance hemisfér nebyla u nemocných ani u kontrolní souboru 
zohledněna, ovšem její vliv na sledované parametry je sporný (viz kapitola 1.6.5). 
Skupina FESZ v naší studii zahrnuje při srovnání s jinými studiemi pacienty ve velmi 
časném stadiu onemocnění (průměrně 15,6 dne od začátku hospitalizace), což lze považovat 
za jednu z hlavních předností této práce. Krátká doba trvání schizofrenie do značné míry 
omezuje případný vliv psychiatrické medikace na sledované morfologické změny. Všichni 
vyšetření pacienti však v době vyšetření antipsychotickou medikaci již užívali. Velmi časné 
stadium onemocnění dále může podmiňovat odlišný charakter změn, než je tomu u většiny 
studií zkoumajících osoby po první epizodě schizofrenie obecně. 
Časné stadium onemocnění SZ zároveň podmiňuje jednu z významných limitací naší 
studie. Byly zařazeny osoby s diagnózou první epizody SZ či akutní polymorfní psychotické 
ataky, avšak pro definitivní potvrzení SZ by bylo vhodné pacienty sledovat v delším časovém 
horizontu. U všech pacientů byla vyloučena toxická etiologie psychózy,  vyřazeni však nebyli 
pacienti s anamnézou abúzu návykových látek, který může ovlivňovat sledované parametry 
(53). 
Výsledky provedené TBSS analýzy svědčí pro skutečnost, že u v bílé hmotě mozkové 
u schizofrenie není přítomna jen určitá fokální patologie, ale spíše se jedná rozsáhlé a obtížně 
detekovatelné subtilní změny, které se nám podařilo prokázat pomocí TBSS analýzy frakční 
70 
 
anizotropie. Závěry ostatních provedených analýz jsou nekonkluzivní, jak je shrnuto 
v předchozím textu. Určité limitující faktory této práce jsou dány zejména malým vyšetřeným 
souborem a průřezovým charakterem studie. Pro budoucí práce zkoumající strukturální změny 
mozku u schizofrenie bude vhodný longitudinální design a multicentrická spolupráce 
potřebná pro zajištění dostatečného počtu probandů. 
Role zobrazovacích metod je při diagnostice schizofrenie nadále limitována na 
vyloučení organické etiologie onemocnění. Dle literárních zdrojů je 30 % MR vyšetření 
u schizofrenie vyhodnoceno radiologem jako abnormální, častěji u chronicky nemocných. 
Avšak jen minimální část těchto nálezů  má klinický význam (podle studie Lubmana et al. 
(233) měl nález klinický význam pouze u 4 ze 340 pacientů). 
Ve velmi rozsáhlých literárních zdrojích zabývajících se touto problematikou nebyly 
dosud prokázány morfologické či funkční změny dostatečně citlivé a specifické pro přímou 
diagnostiku schizofrenie či alespoň spolehlivou diferenciální diagnostiku psychotických 
onemocnění (13). Jako perspektivní směr výzkumu se jeví využití technik strojového učení 
u MR dat v korelaci s klinickým obrazem onemocnění. V současnosti však tyto metody při 
predikci diagnózy schizofrenie nedosahují přesvědčivé senzitivity (234) a především 
specificity (235). Přesvědčivějších výsledků by mohly dosahovat metody využívající 
multimodalitní obrazová data (236). 
Další specifickou možností uplatnění obrazových dat je predikce rozvoje onemocnění 
u osob v riziku rozvoje schizofrenie. Pokud bychom měli takový nástroj k dispozici, mohl by 
být společně s klinickými metodami využit k včasné intervenci a prevenci rozvoje psychózy. 
Při srovnání osob, u kterých došlo k rozvoji schizofrenie, s osobami, u kterých nedošlo 
k rozvoji psychózy, byly nalezeny vícečetné abnormity v šedé hmotě mozkové frontálního, 
temporálního a cingulárního neokortexu (237,238), pokles inegrity bílé hmoty mozkové 
v oblasti striata a temporálního laloku (139) a rovněž abnormity při fMRI vyšetření (239,240). 
Při použití strojového učení dosahují současné metody spolehlivosti přesahující 80 % 
v detekci osob, u kterých dojde k rozvoji psychózy (13). Strukturální data mohou být rovněž 
uplatněna při predikci odpovědi na farmakologickou léčbu (241) i při predikci benefitu 
kognitivní terapie (242). Budoucí uplatnění těchto metod tak může vést k efektivnější 





1. Pomocí TBSS analýzy byly nalezeny rozsáhlé oblasti poklesu FA svědčícího pro poškození 
mikrostruktury bílé hmoty mozkové v klinicky nejranějších stadiích schizofrenie. Nebyly 
nalezeny žádné oblasti statisticky významného vzestupu FA u FESZ. Toto zjištění je 
v souladu s dostupnou literaturou a podporuje domněnku, že mikrostruktura bílé hmoty 
mozkové je poškozena prakticky difúzně již na počátku onemocnění, kdy lze do značné míry 
zanedbat vnější vlivy jako je především antipsychotická medikace. 
2. Pomocí fixel-based analýzy byly u nemocných po první epizodě schizofrenie nalezeny pouze 
rozsahem velmi limitované oblasti statisticky významného poklesu denzity svazku bílé hmoty 
v oblasti commissura anterior. Byl nalezen zcela ojedinělý fixel se statisticky významným 
poklesem kombinovaného parametru denzity a průřezu svazku bílé hmoty v oblasti bílé 
hmoty přední P frontálního laloku. Tyto změny svým charakterem a rozsahem neumožňují 
přesnější specifikaci charakteru poškození bílé hmoty mozkové. Metodika použitá při této 
části práce neumožňuje zcela přímé srovnání s výsledky jiných autorů. Dvě dosud 
publikované studie využívající FBA analýzy u schizofrenie prokázaly rozsáhlejší známky 
poškození bílé hmoty mozkové ve smyslu poklesu denzity svazků bílé hmoty mozkové.  
3. Voxel-based analýza frakční anizotropie prokázala u nemocných po první epizodě 
schizofrenie pouze velmi drobný cluster poklesu FA v subkortikální bílé hmotě P frontálního 
laloku. Tato oblast není ve shodě s oblastmi nalezenými při FBA. Provedené srovnání s TBSS 
analýzou svědčí pro negativní vliv preprocessingu či statistického zpracování dat využitého 
při FBA a VBA FA na rozsah nalezených oblastí. Méně významný je vliv menšího rozsahu 
vyšetřeného souboru. Celkový rozsah poškození mikrostruktury bílé hmoty mozkové je 
u TBSS analýzy významně větší než při FBA a VBA FA. 
4. Nebyly prokázány statisticky významné oblasti změny tloušťky či plochy neokortexu 
u nemocných po první epizodě schizofrenie. Toto zjištění je v určitém rozporu s výsledky 
jiných studií, zkoumajících rozsáhlé soubory pacientů, avšak při porovnání s publikacemi 
zpracovávajícími data ze souborů obdobných velikostí není tento závěr ojedinělý. Negativní 
výsledky tedy mohou souviset s omezenou velikostí vyšetřovaných souborů a mírným 
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